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Maria Cristina Izar Sim. Genzyme Não Não Não Não Não Não

Osmar Monte (SBP) Não Sim. MSD Não Não Não Não Não

Raul Dias dos Santos Filho Sim. Genzyme, Roche
Sim. Pfizer, MSD, 

AstraZeneca, 
Biolab

Sim. MSD
Sim. 

Genzyme, 
Lilly

Sim. MSD, 
Biolab

Sim. MSD, 
Astrazeneca, 

Pfizer
Não

Raul Maranhão Não Não Não Não Não Não Não

Renato J. Alves Não Não Não Não Sim. Sankyo Não Não

Tânia Martinez Não Não Não Não Não Não Não

Valéria Arruda Machado Não Não Não Não Não Não Não

Viviane Z. Rocha Não Não Não Não Não Não Não

Wilson Salgado Não
Sim. (Sinvastatina/

Ezetimiba; 
Niacina/

Laropipranto)
Não Não Não Sim. 

Ezetimiba Não
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Definição do grau dos níveis de evidência

Recomendações

Classe I: Condições para as quais há evidências conclusivas e, na sua falta, consenso geral de que o procedimento é seguro útil/eficaz.

Classe II: Condições para as quais há evidências conflitantes e/ou divergência de opinião sobre segurança e utilidade/eficácia do 
procedimento.

Classe IIa: Peso ou evidência/opinião a favor do procedimento. A maioria aprova.

Classe IIb: Segurança e utilidade/eficácia menos bem estabelecidas, não havendo predomínio de opniões a favor.

Classe III: Condições para as quais há evidências e/ou consenso de que o procedimento não é útil/eficaz e, em alguns casos, pode ser 
prejudicial.

Evidências

Nível A: Dados obtidos a partir de múltiplos estudos randomizados de bom porte, concordantes e/ou de metanálise robusta de estudos 
clínicos randomizados.

Nível B: Dados obtidos a partir de metanálise menos robusta, a partir de um único estudo randomizado ou de estudos não randomizados 
(observacionais).

Nível C: Dados obtidos de opiniões consensuais de especialistas.
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Siglas utilizadas nos textos e nas tabelas

Abreviações Significado

HF Hipercolesterolemia familiar

LDL-c Lipoproteína de baixa densidade

LDLR Receptor de LDL

ApoB Apolipoproteína B

ApoB-100 Apolipoproteína B-100

PCSK9 Pró-proteína convertase subutilisina/kexina tipo 9

DAC Doença arterial coronariana

LDLRAP1 Proteína adaptadora do LDLR tipo 1

CYP7A1 Colesterol 7-alpha hidroxilase

Mg/dL Miligramas/ decilitro

OMS Organização Mundial da Saúde

VLDL Lipoproteína rica em triglicérides

IDL Lipoproteína de densidade intermediária

Apo Apolipoproteína

apoE Apolipoproteína E

FDB Familial Defective apo B ou defeito familiar de apo B

ARH Hipercolesterolemia autossômica recessiva

ABCG5 Proteína transportadora de ABC (ATP Binding cassette)

EDTA ácido etilenodiamino tetra-acético

PCR Reação em cadeia de polymerase

IC Intervalo de confiança

Lp(a) Lipoproteína (a)

PCR Proteína C-reativa

CV Cardiovascular

IDF International Diabetes Federation

PA Pressão arterial

mmHg Milímetros de mercúrio

HAS Hipertensão arterial sistêmica

EIMC Espessura íntima-média das carótidas

CAC Calcificação das artérias coronarianas

TCMD Angiotomografia de coronárias

CT Colesterol total

HDL Lipoproteína de alta densidade

Abreviações Significado
AG Ácidos graxos

MUFA Ácido graxo monoinsaturado

SFA Ácido graxo saturado

PUFA Ácido graxo polinsaturado

AGT Ácido graxo trans

FDA Food and Drug Administration

DCV Doença cardiovascular

VCT Valor calórico total

CTT Cholesterol treatment trialists

AAS Ácido acetil-salicílico

g gramas

TG Triglicérides

n-HDL Partículas não-HDL

% Porcentagem

MTP Proteína de transferência microssomal de triglicérides

HMG Coa  3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A

ASO Oligonucleotídeos antissenso

DNA Ácido desoxirribonucleico

RNA Ácido ribonucleico

NAFLD Estenose hepática não alcoólica

NASH Esteato-hepatite não alcoólica

TNF-alfa Fator alfa de necrose tumoral

IL-6 Interleucina 6

SAT Ácido graxo saturado

TRANS Ácido graxo trans

MCP-1 Proteína quimiotática para monócitos

VCT Valor calórico total

Anvisa Agência nacional de vigilância sanitaria

CYP7A1 Colesterol-7-hidroxilase

AGI Ácido graxo insaturado

LCAT Lecitina colesterol acil transferase

°C Graus Celsius

INMETRO Instituto Nacional de Metrologia, Normalização e 
Qualidade Industrial

Kcal Quilocalorias
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Carta de Apresentação

A hipercolesterolemia familiar (HF) é doença grave responsável por 5-10% dos casos de 
eventos cardiovasculares em pessoas abaixo de 50 anos. O risco de um portador de HF na forma 
heterozigótica não tratado de desenvolver doença coronária ou morrer chega a 50% nos homens 
e 12% das mulheres aos 50 anos de idade. Estima-se que, no mundo todo, existam mais de 
10.000.000 de indivíduos portadores de HF; no entanto, menos de 10% destes têm diagnóstico 
conhecido de HF, e menos de 25% recebem tratamento hipolipemiante.No Brasil certamente não 
é diferente, diante da estimativa de que há 250.000-300.000 portadores dessa doença no país. 
Felizmente o diagnóstico precoce, a triagem em cascata das famílias, já que nessas um em cada 
2 familiares pode ser afetado, podem mudar a história natural dessa grave enfermidade. Nós do 
Departamento de Aterosclerose da SBC temos como dever conscientizar a população, a classe 
médica e os governantes sobre a importância da HF para saúde do brasileiro e não medir esforços 
para controla-la de forma adequada. Devemos lembrar que com o fim das patentes de estatinas 
altamente eficazes em nosso pais o custo do tratamento precoce desses indivíduos certamente 
caiu de forma expressiva e será possível se realizar prevenção de maneira custo-eficaz. Entretanto 
para isso é necessário o diagnóstico precoce e acompanhamento constante. Essa diretriz reuniu os 
maiores especialistas em HF do Brasil , esperamos poder transmitir de forma sucinta as melhores 
informações disponíveis para melhora da prática médica no Brasil, para prevenção da doença 
cardiovascular precoce e finalmente alívio para as famílias afetadas pela HF. 

Sinceramente,
Prof. Dr. Raul D. Santos Editor 
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1. História natural da hipercolesterolemia 
familiar

1.1. Definição de hipercolesterolemia familiar
A Hipercolesterolemia Familiar (HF) é uma doença 

genética do metabolismo das lipoproteínas cujo modo de 
herança é autossômico codominante e que se caracteriza 
por níveis muito elevados do colesterol da lipoproteína de 
baixa densidade (LDL-c), e pela presença de sinais clínicos 
característicos, como xantomas tendíneos e risco aumentado 
de doença arterial coronariana prematura1. 

O fenótipo clínico de HF é geralmente decorrente de 
defeitos no gene LDLR, que codifica o receptor de LDL (LDL-R) 
(OMIM# 143890)2, sede de mais de 1.600 mutações descritas 
até o momento; pode também ser secundário a defeitos 
no gene APOB, que codifica a apolipoproteína B-100 (Apo 
B-100) (OMIM# 144010)3, onde a Apo B-100 defeituosa 
possui menor afinidade pelo LDL-R; ou ainda, quando existe 
catabolismo acelerado do LDL-R, devido a mutações com 
ganho de função no gene pró-proteína convertase subutilisina/ 
kexina tipo 9 (PCSK-9), que codifica a proteína NARC-1 
(OMIM# 603776)4, que participa do catabolismo do LDL-R. 

Todas essas condições são associadas a níveis elevados de 
LDL-c. O fenótipo clínico é muito semelhante entre as três formas 
mais comuns de HF, porém os defeitos do gene APOB são mais 
comuns entre algumas populações europeias (1:300 a 1:700 na 
Europa central)5, enquanto mutações do gene PCSK-9 não têm uma 
frequência estabelecida e são infrequentes em nosso meio. A HF 
possui penetrância de quase 100%, o que significa que a metade 
dos descendentes em primeiro grau de um indivíduo afetado 
serão portadores do defeito genético e irão apresentar níveis 
elevados de LDL-c desde o nascimento e ao longo de suas vidas, 
sendo homens e mulheres igualmente afetados. Os heterozigotos 
possuem metade dos receptores de LDL funcionantes.

1.2. História da HF
As primeiras observações sobre a doença foram feitas pelo 

patologista Harbitz6, que em meados do século XVIII relatou 
pela primeira vez casos de morte súbita em portadores de 
xantomas. Em 1938, Müller7 descreveu a HF como uma entidade 
clínica e observou que a associação de hipercolesterolemia, 
xantomas e manifestações de DAC eram achados comuns em 
algumas famílias e herdados como um traço dominante. Cerca 
de 50 anos mais tarde, Brown e Goldstein8-10, ao estudarem 
pacientes e culturas de células, elucidaram a complexa via da 
síntese endógena do colesterol e identificaram o defeito na 
internalização da LDL ligada ao seu receptor. Em 1983, esse gene 
foi clonado e mapeado no braço curto do cromossomo 1911, 
sendo denominado então gene do receptor da lipoproteína de 
baixa densidade, ou gene LDLR em 198912. 

Mutações no gene LDLR reduzem o número ou comprometem 
a função dos LDL-R na superfície dos hepatócitos, resultando 
em elevações significativas dos níveis de LDL-c e ocasionando 
a deposição de colesterol nos tecidos. Na maioria dos casos, 
o modo de herança é autossômico dominante, mas pode ter 
modo de herança autossômico recessivo. As formas recessivas 
(muito raras) podem ser devidas a mutações no gene que 

codifica a proteína adaptadora do LDL-R (LDLRAP1)13,14, à 
deficiência de colesterol 7-alfa hidroxilase (CYP7A1)15, ou 
por defeitos nos transportadores ABCG5/G8, como ocorre na 
sitosterolemia16.

Entre as formas dominantes, Khachadurian1 observou 
uma relação dose-efeito com o número de alelos mutados e 
diferenciou as formas heterozigóticas das homozigóticas em 
indivíduos de origem libanesa acometidos por HF, pelo grau 
das manifestações clínicas.

O ponto de partida para se considerar a possibilidade 
diagnóstica de HF é a concentração de LDL-c ≥190 mg/dL 
em adultos17,18. Sinais clínicos, como a presença de algum 
grau de arco corneal, ocorre em 50% dos indivíduos com HF 
entre 31-35 anos. Já o arco corneal completo está presente 
em 50% dos portadores de HF aos 50 anos19. Não existe, 
no entanto, correlação entre o grau do arco corneal e as 
manifestações de DAC. Espessamento dos tendões ocorre 
em 63% dos portadores de HF; alterações na ecogenicidade 
dos tendões estão presentes em 90% dos portadores de HF; 
xantomas são detectados em 68% dos portadores de HF com 
mutações do gene LDLR20. 

1.3. HF como problema de saúde mundial
A HF é uma das doenças monogênicas herdadas mais 

comuns na população geral. A frequência da HF na sua forma 
heterozigótica é de cerca de 1:500 indivíduos, sendo muito 
rara na forma homozigótica, onde se estima uma frequência 
de 1:1.000.000 de indivíduos afetados21. Entretanto, a HF é 
mais prevalente em algumas populações, devido a um efeito 
“fundador”. Esses são os sul-africanos (1:100), libaneses 
(1:170), franco-canadenses (1:270) e finlandeses22-24. 

A HF é um problema de saúde mundial reconhecido 
pela Organização Mundial de Saúde (OMS)25. Estima-se que 
no mundo todo existam mais de 10.000.000 de indivíduos 
portadores de HF; no entanto, menos de 10% desses têm 
diagnóstico conhecido de HF, e menos de 25% recebem 
tratamento hipolipemiante25. Um dado preocupante é a 
alta incidência de doença aterosclerótica prematura (em 
homens abaixo de 55 anos e em mulheres abaixo de 65 anos), 
especialmente à custa da Doença Arterial Coronariana (DAC) 
prematura, reduzindo a expectativa de vida em muitas famílias 
de portadores de HF26. 

A HF é responsável por cerca de 5%-10% dos casos de DAC 
em indivíduos abaixo dos 55 anos27. Sem tratamento 50% dos 
homens heterozigotos desenvolverão DAC antes dos 50 anos 
e 100%, aos 70 anos; entre as mulheres heterozigóticas, 12% 
terão alguma manifestação de DAC aos 50 anos e 74%, aos 70 
anos28. Cerca de 85% dos homens e 50% das mulheres com  
HF heterozigótica terão um evento cardiovascular antes dos 
65 anos de idade. Entretanto, a expressão clínica da DAC em 
portadores de HF é heterogênea quanto à idade de aparecimento 
e sua gravidade. As manifestações de DAC tendem a se 
apresentar com maior frequência em algumas famílias, mas 
diferenças marcantes entre indivíduos podem ocorrer29, mesmo 
entre aqueles oriundos de famílias que possuem a mesma 
mutação no gene LDLR, sugerindo que fatores ambientais e 
outros fatores genéticos desempenhem um papel modulando o 
desenvolvimento de aterosclerose na HF30. 
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Estudos de seguimento de longo prazo em pacientes 
com HF mostram que a principal causa de morte entre os 
portadores de HF é a DAC26. Além disso, cerca de 200 mil 
mortes por DAC que ocorrem anualmente em todo o mundo 
poderiam ser evitadas com tratamento apropriado31. Acredita-
se que o uso de hipolipemiantes possa aumentar a expectativa 
de vida desses indivíduos em 10-30 anos25. 

Embora não existam grandes estudos clínicos de intervenção 
com hipolipemiantes com seguimento de longo prazo para 
análise de desfechos cardiovasculares em portadores de HF, 
alguns grupos utilizaram desfechos substitutos para avaliar a 
efetividade da redução de LDL-c na evolução da aterosclerose 
coronária, das lesões aórticas, do espessamento médio-intimal 
carotídeo, da função endotelial, modificações da cintilografia 
de perfusão miocárdica, ou de biomarcadores inflamatórios, 
demonstrando de modo geral, melhora nesses parâmetros 
com reduções expressivas do LDL-c revisto por Civeira17, 
em 2004. Consistente com esses achados, o uso crescente 
de fármacos hipolipemiantes, especialmente de estatinas, 
mostrou em uma corte seguida por 8,5 anos que o início 
precoce do tratamento hipolipemiante reduz em 80% o risco 
de DAC na HF e que, indivíduos acima de 55 anos com HF, 
que receberam tratamento hipolipemiante ao longo de suas 
vidas tiveram as mesmas taxas de infarto do miocárdio que 
seus pares da população geral sem HF, não se observando 
aumento de mortalidade por causa não cardiovascular 
relacionada ao tratamento hipolipemiante32. Outro estudo em 
uma corte de indivíduos sul-africanos com HF homozigótica 
demonstrou retardo na ocorrência de morte e maior sobrevida 
com a terapia hipolipemiante33.

Em crianças com HF, existe disfunção endotelial e aumento 
da espessura médio-intimal das artérias carótidas, preditor 
de aterosclerose prematura na vida adulta. O tratamento 
hipolipemiante por dois anos nas crianças portadoras de HF 
induziu regressão significativa na aterosclerose carotídea, sem 
afetar o crescimento, maturação sexual, níveis hormonais, 
enzimas hepáticas ou musculares34.

Pelas razões expostas, a identificação de indivíduos 
portadores de HF e de seus familiares, e a instituição 
precoce de terapia hipolipemiante e sua manutenção ao 
longo da vida são aspectos importantes na prevenção da 
doença cardiovascular prematura e do risco de morte  
nessa população. 

2. Metabolismo lipídico na 
hipercolesterolemia familiar

A homeostase do colesterol no organismo depende do 
equilíbrio entre a síntese hepática e absorção intestinal desse 
composto, de um lado, e a sua excreção, especialmente 
pelas vias biliares, de outro. Quando há desequilíbrio dessa 
equação, como acontece na hipercolesterolemia familiar, o 
colesterol acumulado forma depósitos como os xantomas 
e placas de ateroma. A entrada e a saída do colesterol 
corpóreo são reguladas por sistema de feedback em que 
o aumento do conteúdo e absorção do colesterol da dieta 
determina a diminuição da síntese pelo fígado. Ao contrário 
das gorduras alimentares, que são absorvidas pelo intestino 
quase completamente, a absorção do colesterol é parcial, 

e quando a quantidade do composto na dieta aumenta, a 
absorção diminui proporcionalmente. 

No homem, a maior parte do colesterol presente no 
plasma compõe a fração lipoproteína de baixa densidade 
(LDL). Em indivíduos normolipidêmicos, por volta de 70% 
do colesterol estão contidos nas LDL. As LDL são o produto 
de degradação das VLDL, lipoproteínas ricas em triglicérides 
que, na superfície dos capilares, sofrem lipólise continuada, 
pela ação da lipase lipoproteica. Nessa cascata de degradação, 
em paralelo com a perda dos triglicérides, o conteúdo de 
colesterol vai proporcionalmente aumentando nas partículas 
lipoproteicas até chegar ao produto final, as LDL. Nessa, o 
conteúdo de triglicérides é apenas residual e o colesterol, 
especialmente na forma esterificada, constitui a maior parte 
dos lipídios constituintes da lipoproteína. 

Parte substancial dos produtos de degradação das VLDL, os 
remanescentes de VLDL e as IDL, lipoproteínas de densidade 
intermediária, é removida pelos tecidos antes de sofrer 
catabolismo completo, ou seja, antes de chegar ao produto 
final, as LDL. Uma proporção menor das LDL não é produto 
de degradação das VLDL, mas é sintetizada pelo fígado já 
em forma de LDL. 

As LDL são removidas da circulação para o interior das 
células por receptores da membrana celular que reconhecem 
a apolipoproteína (apo) B100, a única proteína existente nas 
LDL. Remanescentes e IDL são removidos também por esses 
receptores, mas de forma bem mais rápida que a LDL. Isso 
se dá porque essas partículas, além da apo B100, têm apo 
E na superfície, e a apo E tem afinidade bem maior pelos 
receptores do que a apo B100.

Na hipercolesterolemia familiar ocorrem defeitos genéticos 
afetando o receptor da LDL e que resultam em diminuição da  
endocitose da lipoproteína17. A existência da endocitose  
da LDL mediada por receptor e os defeitos que resultam em 
deficiência da função dos receptores e em hipercolesterolemia 
foram descritas por Brown e Goldstein9 na década de 1970. 
As várias centenas de polimorfismos no gene do receptor 
podem afetar tanto a estrutura do receptor que liga a apo 
B100 da LDL quanto outros domínios da proteína e até 
mesmo a recirculação dos receptores que normalmente são 
reciclados após a endocitose, voltando à membrana celular. 
Defeitos na apo B100, bem mais raros do que os do receptor 
da LDL (LDL-R), também são causa de hipercolesterolemia 
grave, mas a designação hipercolesterolemia familiar 
refere-se aos defeitos do receptor3. Há também casos de 
hipercolesterolemia familiar em razão de mutações com 
ganho de função no gene pró-proteína convertase subutilisina/ 
kexina tipo 9 (PCSK-9)4, que codifica a proteína NARC-14, 
que participa do catabolismo do LDL-R. Assim descrita, a 
hipercolesterolemia familiar é um defeito de remoção das LDL 
da circulação. Como as partículas da LDL circulam por mais 
tempo nos pacientes com hipercolesterolemia familiar, estão 
mais sujeitas a oxidação e outras transformações químicas. 
Isso resulta na captação aumentada da LDL modificada pelos 
macrófagos, deflagrando mecanismos pró-aterogênicos. 

Os estudos de Müller7, na Noruega, e Khachadurian1, 
do Líbano, na década de 1960, foram pioneiros para o 
estabelecimento da hipercolesterolemia familiar como doença 
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de caráter autossômico monozigótico e dominante. Na forma 
heterozigótica, metade dos receptores está comprometida e 
a outra metade é normal, enquanto na forma homozigótica 
todos os receptores estão afetados.

 

3. Diagnóstico clínico da 
hipercolesterolemia familiar

Os critérios clínicos e laboratoriais para o diagnóstico da 
Hipercolesterolemia Familiar (HF) são arbitrários e baseiam-se 
nos seguintes dados:

• sinais clínicos de depósitos extravasculares de 
colesterol;

• taxas elevadas de LDL-c ou colesterol total no plasma;
• história familiar de hipercolesterolemia e/ou doença 

aterosclerótica prematura;
• identificação de mutações e polimorfismos genéticos 

que favoreçam o desenvolvimento da HF.
Alguns critérios diagnósticos têm sido propostos na tentativa de 

uniformizar e formalizar o diagnóstico de HF, como por exemplo, 
os da Dutch Lipid Clinic Network (Dutch MEDPED, ver tab. 1)35, 
os do US Make Early Diagnosis Prevent Early Death Program (USA 
MEDPED)36 e os do Simon Broome Register Group37.

Tabela 1 – Critérios diagnósticos da HF (baseado nos critérios 
da Dutch Lipid Clinic Network [Dutch MEDPED35])

Parâmetro Pontos

História familiar
Parente de 1º grau portador de doença vascular/
coronária prematura (homem < 55 anos,  
mulher < 60 anos) OU
Parente adulto de 1º ou 2º grau com colesterol  
total > 290 mg/dL*
Parente de 1º grau portador de xantoma  
tendinoso e/ou arco corneano OU
Parente de 1º grau <16 anos com colesterol  
total > 260 mg/dL*

1 
 
 
 
 
2 

História clínica
Paciente portador de doença arterial coronária prematura  
(homem < 55 anos, mulher < 60 anos)
Paciente portador de doença arterial cerebral ou periférica 
prematura (homem < 55 anos, mulher < 60 anos)

2

1

Exame físico
Xantoma tendinoso
Arco corneano < 45 anos

6
4

Nível de LDL-c (mg/dL)
≥ 330 mg/dL
250 - 329 mg/dL
190 - 249 mg/dL
155 - 189 mg/dL

8
5
3
1

Análise do DNA
Presença de mutação funcional do gene do  
receptor de LDL, da apoB100 ou da PCSK9*

8

Diagnóstico de HF:
certeza se 
provável se 
possível se 

> 8 pontos
6 - 8 pontos
3 - 5 pontos

* Modificado do Dutch MEDPED1 adotando um critério presente na proposta 
do Simon Broome Register Group3

Esta diretriz recomenda a utilização de critérios simples 
para a suspeita diagnóstica de HF e para a decisão de se 
iniciar o tratamento (ver adiante). Um algoritmo baseado no 
Dutch MEDPED35 pode ser empregado para melhor precisão 
diagnóstica, embora não esteja disponível até o momento uma 
validação para a população brasileira.

3.1. A anamnese

Dada a alta prevalência de HF na população geral e o 
seu grande impacto nas taxas de doença cardiovascular 
e mortalidade, toda a anamnese deve incluir a pesquisa 
de histórico familiar de hipercolesterolemia, uso de 
medicamentos hipolipemiantes e doença aterosclerótica 
prematura, incluindo a idade de acometimento.

A possibilidade de HF é sempre reforçada na presença 
de história familiar de hipercolesterolemia e/ou doença 
aterosclerótica prematura.

3.2. O exame físico

A pesquisa pelos sinais clínicos da HF (xantomas, 
xantelasmas e arco corneano) deve fazer parte do exame  
físico rotineiro e poderá ser complementada por  
exames subsidiários, como o ultrassom de tendão, em casos 
selecionados.

De uma forma geral, esses sinais clínicos não são muito 
sensíveis, mas podem ser bastante específicos. Ou seja, 
embora não haja necessidade de sua presença para o 
diagnóstico da HF, esses sinais, quando identificados, sugerem 
fortemente essa etiologia.

Os xantomas tendinosos (Figura 1 e Figura 2) são mais 
comumente observados no tendão de Aquiles e nos 
tendões extensores dos dedos, mas também podem ser 
encontrados nos tendões patelar e do tríceps. Eles devem 
ser pesquisados não só pela inspeção visual, mas também 
pela palpação. São praticamente patognomônicos de HF, 
mas ocorrem em menos de 50% dos casos38. Podem ser 
encontrados também xantomas planares intertriginosos, 
especialmente na HF forma homozigótica (Figura 2).

Fig. 1 - Xantoma no tendão de Aquiles em portador de HF Homoizgótica.
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Os xantomas tuberosos amarelo-alaranjados e os 
xantelasmas de pálpebras não são específicos de HF e devem 
ser valorizados quando encontrados em pacientes com idade 
em torno de 20-25 anos. 

A presença de arco corneano, parcial ou total, sugere HF 
quando observada antes dos 45 anos de idade (Fig. 3).

Portadores da forma homozigótica da HF podem apresentar 
também sopro sistólico ejetivo decorrente de estenose da valva 
aórtica e da região supra-aórtica.

 

• quando houver história familiar de doença 
aterosclerótica prematura (homens < 55 anos ou 
mulheres < 65 anos) e/ou de dislipidemia;

• se a própria criança apresentar xantomas ou arco 
corneano, fatores de risco (hipertensão arterial, 
diabete melito, fumo, obesidade) ou doença 
aterosclerótica.

A periodicidade recomendada para a determinação 
dos lípides plasmáticos é motivo de debate. De uma forma 
geral, se o perfil lipídico for normal, mas existirem outros 
critérios de possível HF, como história familiar de doença 
aterosclerótica precoce ou hipercolesterolemia significativa, 
o exame pode ser repetido após um ano. Na ausência desses 
fatores, o exame pode ser repetido em até cinco anos. Outros 
dados, como idade, presença de outros fatores de risco para 
aterosclerose, grau de controle dos fatores de risco, hábitos de 
vida e eventual uso de medicamentos que possam interferir 
com o metabolismo lipídico podem ser considerados para 
individualizar a periodicidade das dosagens lipídicas.

O diagnóstico de HF deve sempre ser suspeitado em 
adultos (≥ 20 anos) com valores de LDL-c ≥ 190 mg/dL.

Na população geral, a probabilidade de HF é de 
aproximadamente 80% na presença de LDL-c ≥ 250 mg/dL 
em indivíduos ≥ 30 anos, ou LDL-colesterol ≥ 220 mg/dL em  
indivíduos entre 20-29 anos, ou LDL-c ≥ 190 mg/dL  
em indivíduos < 20 ano36.

O diagnóstico de HF é também mais provável em 
portadores de LDL-c ≥ 190 mg/dL em famílias caracterizadas 
por uma distribuição bimodal do LDL-c, nas quais alguns 
membros apresentam níveis tipicamente baixos (LDL-c 
< 130 mg/dL), enquanto outros (os afetados por HF) 
apresentam taxas tipicamente ≥ 190 mg/Dl38.

Antes de se fazer o diagnóstico de HF, no entanto, devem 
ser afastadas causas secundárias de hipercolesterolemia, 
incluindo hipotireoidismo e síndrome nefrótica.

Deve também ser ressaltado que a presença de 
hipertrigliceridemia não exclui o diagnóstico de HF.

Por fim, deve-se considerar que a determinação do perfil 
lipídico está sujeita a uma série de variações relacionadas 
tanto ao método e procedimentos utilizados como a 
fatores intrínsecos do indivíduo como estilo de vida, uso de 
medicações e doenças associadas. Dessa forma, a confirmação 
de uma alteração laboratorial com nova amostra, idealmente 
colhida com intervalo mínimo de uma semana após a primeira 
coleta, aumenta a precisão diagnóstica.

3.3.2. Rastreamento em cascata
O rastreamento em cascata envolve a determinação do 

perfil lipídico em todos os parentes de primeiro grau (pai, 
mãe e irmãos) dos pacientes diagnosticados como portadores 
de HF. As chances de identificação de outros portadores de 
HF a partir de um caso-índice são: 50% nos familiares de 
primeiro grau, 25% nos de segundo grau e 12,5% nos de 
terceiro grau38.

À medida que novos casos vão sendo identificados, novos 
parentes vão sendo recomendados para o rastreamento.

3.3. O rastreamento e os níveis lipídicos
A coleta de sangue para determinação de níveis de 

colesterol total e LDL-c visando rastrear a HF é de fundamental 
importância para o diagnóstico do maior número possível 
de casos e, consequentemente, para reduzir o impacto da 
HF sobre a morbimortalidade cardiovascular na população 
geral. Esse rastreamento pode ser realizado por meio de dois 
métodos: o chamado rastreamento universal e o rastreamento 
em cascata.

3.3.1. Rastreamento universal
Todas as pessoas acima dos 10 anos de idade devem ser 

submetidas a análise do perfil lipídico. A obtenção dos lípides 
plasmáticos também deve ser considerada a partir dos 2 anos 
de idade nas seguintes situações:

Fig. 2 - Xantoma tendionoso (A) em região dorsal da mão e xantomas planares 
intertriginosos (B) em portador de HF homozigótica.

Fig. 3 - Arco corneano em portador de HF homozigótica.
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Essa é considerada a forma mais custo-eficaz para a 
identificação de portadores de HF 

3.4. Recomendações*
• Sinais clínicos de HF e história familiar de doença 

aterosclerótica precoce e/ou dislipidemia devem ser 
pesquisados em todos os indivíduos (Classe I, Nível 
de evidência C).

• O perfil lipídico deve ser obtido em todos os 
indivíduos acima dos 10 anos de idade (Classe I, Nível 
de evidência C).

• A determinação do perfil lipídico deve ser considerada 
a partir dos 2 anos de idade na presença de fatores de 
risco, sinais clínicos de HF ou doença aterosclerótica, 
bem como na presença de história familiar de doença 
aterosclerótica prematura e/ou de dislipidemia (Classe 
I, Nível de evidência C).

• O perfil lipídico deve ser obtido em todos os parentes 
de primeiro grau dos indivíduos diagnosticados como 
portadores de HF (Classe I, Nível de evidência C).

4. Diagnóstico genético da 
hipercolesterolemia familiar

Classicamente, a Hipercolesterolemia Familiar (HF) foi 
descrita como doença de herança autossômica dominante1, 
caracterizada por elevação do colesterol total e do LDL-c, 
causada por mutações no gene que codifica o receptor da 
LDL ou nos genes codificadores da apo B e da pró-proteína 
convertase subtilisina/kexina 9 (PCSK9)4. 

O defeito primário na hipercolesterolemia familiar é uma 
mutação no gene específico do receptor para LDL plasmático4. 
Localizado na superfície das células hepáticas e de outros 
órgãos, o receptor se liga ao LDL e facilita sua captação, 
realizada por endocitose mediada pelo próprio receptor. A 
LDL é degradada nos lisossomos e o colesterol é liberado na 
célula para uso metabólico. Quando os receptores de LDL são 
defeituosos, o nível de remoção de LDL do plasma diminui, 
e o nível plasmático de LDL aumenta em proporção inversa 
ao número de receptores funcionais presentes17.

Em pacientes heterozigotos, um gene defeituoso para o 
receptor de LDL é herdado de um dos pais e um gene normal, 
do outro. Como dois genes funcionais são necessários para 
manter o nível plasmático normal de LDL-c, a ausência de 
um gene funcional causa um aumento no nível de LDL para 
aproximadamente duas vezes o normal já na infância21. 

Os pacientes homozigotos herdam dois genes defeituosos, 
consequentemente os receptores de LDL não têm 
funcionalidade e os pacientes têm uma hipercolesterolemia 
grave (650 a 1.000 mg/dL)21.

O gene que codifica o receptor humano para LDL 
compreende aproximadamente 45 mil pares de bases de DNA 
e se localiza no cromossomo 19. O gene está dividido em 18 
éxons e 17 íntrons. Há uma forte correlação entre os domínios 
estruturais na proteína (receptor de LDL) e a sequência dos 
éxons no gene. O receptor de LDL é uma proteína composta 
de 839 aminoácidos, contendo vários domínios funcionais. 

A produção é finamente regulada por um mecanismo de 
retroalimentação sofisticado que controla a transcrição do 
gene LDLR em resposta a variações no conteúdo intracelular 
de esterois e da demanda celular de colesterol21.

 Existem mais de 1.600 mutações do gene LDLR 
documentadas como causadoras de HF até o momento. 
Essas representam cerca de 85%-90% dos casos de HF. 
Um grande número de mutações no LDLR foi catalogado 
em todo o mundo e os recursos de listagem podem ser 
pesquisados39-41.

A HF é mais comumente atribuível a mutações (incluindo 
deleções, missense, nonsense e inserções) no gene LDLR, 
resultando em receptores de LDL com reduções funcionais 
(parcial a completa) em sua capacidade de remover LDL-c 
da circulação. Os pacientes podem ser receptor negativos, 
expressando pouca ou nenhuma atividade do receptor 
de LDL, ou receptor defeituoso, levando à expressão de 
isotipos de LDLR com afinidade reduzida para LDL na 
superfície dos hepatócitos42-47.

Há cinco principais classes de defeitos no gene LDLR45,46.
• Classe I: receptor de LDL não é sintetizado. 
• Classe II: receptor de LDL não é devidamente 

transportado do retículo endoplasmático para o 
aparelho de Golgi e há menor expressão na superfície 
celular.

• Classe III: o receptor de LDL não se liga corretamente 
ao LDL na superfície da célula graças a um defeito 
em qualquer apolipoproteína (apo) B-100 (R3500Q) 
ou no receptor de LDL.

• Classe IV: proteínas transportadoras ligam-se 
normalmente à LDL, mas não se situam nas depressões 
revestidas e, portanto, a LDL não é internalizada.

• Classe V: o receptor de LDL não é reciclado de volta 
para a superfície celular.

A hipercolesterolemia devida à mutação no gene APOB 
é referida como Familial Defective apo B ou defeito familiar 
da apo B (FDB)48,49. A FDB é declaradamente menos grave 
do que a HF típica causada por mutações no LDLR50,51. 
A mutação mais comum no gene APOB é a substituição 
Arg35000Gln, correspondendo a 5%-10% dos casos de HF 
nas populações do norte da Europa, sendo, porém, rara em 
outras populações52.

Outra etiologia para o fenótipo HF é hipercolesterolemia 
autossômica dominante atribuível ao aumento da atividade 
de PCSK9, também chamada HF3, onde mutações com ganho 
de função levam a maior degradação do receptor de LDL52,53. 
Essa é a causa menos comum de HF, representando menos 
de 5% dos casos52.

O gene causal, se LDLR, APOB, ou PCSK954, não pode ser 
determinado clinicamente, sendo necessário teste genético 
para sua verificação.

Hipercolesterolemia autossômica recessiva (ARH) tem sido 
atribuída a expressão reduzida da proteína adaptadora do 
receptor de LDL tipo 1 (LDLRAP1), que facilita a associação 
de receptores de LDL com clatrina nas fendas revestidas da 
superfície celular13,55,56.

*Website sugerido: Make early diagnosis to prevent early deaths (MEDPED). http://www.medped.org/
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Outros formas raras de ARH incluem sitosterolemia ou 
fitosterolemia, em razão de mutações em dois genes adjacentes 
e com orientações opostas (ABCG5 e ABCG8) que codificam 
proteínas transportadoras da família ABC (ATP binding cassete) 
denominadas esterolina-1 e esterolina-257; deficiência de 
colesterol 7-alfa hidroxilase (CYP7A1), que é a enzima da 
primeira etapa na síntese de ácidos biliares, resultando em 
colesterol intra-hepático aumentado e expressão reduzida de 
receptores de LDL na superfície do hepatócito. A deficiência 
de CYP7A1 é a menos comum das condições autossômicas 
recessivas que podem causar graves hipercolesterolemias56.

O colesterol elevado hereditário pode incluir outras formas 
de hipercolesterolemia, tais como a disbetalipoproteinemia 
(tipo III de Friedrickson), hiperlipidemia familiar combinada, 
hipercolesterolemia por polimorfismos no gene APOE, bem 
como hipercolesterolemia poligênica, além de outras variantes 
em genes ainda não identificados, que podem mimetizar a 
HF58,59, mas que não são o foco desta Diretriz.

4.1. Metodologias para diagnóstico genético
Pelo grande número de mutações possíveis, o método 

de diagnóstico genético deve incluir o sequenciamento da 
região codificadora do gene LDLR, polimorfismos do gene 
APOB e PCSK960,61. 

Sumariamente, para o estudo genético é efetuada coleta de 
sangue periférico em tubo contendo EDTA, obtendo-se o DNA 
genômico de leucócitos. As regiões de interesse do(s) gene(s) 
em estudo são amplificadas por meio da reação em cadeia da 
polimerase (PCR). Os produtos de amplificação obtidos pela PCR 
são analisados por meio de eletroforese e submetidos a digestão 
por enzimas de restrição, no caso da APOB e PCSK9, e comparados 
com sequências-padrão, ou sequenciados, no caso do gene LDLR.

4.2. Rastreamento em cascata
O rastreamento em cascata para HF geralmente não é 

necessário para diagnóstico ou tratamento clínico, mas pode 
ser útil quando o diagnóstico é incerto e para diagnóstico de 
familiares de um indivíduo afetado.

Identificação de uma mutação causal pode fornecer 
uma motivação adicional para alguns pacientes iniciarem 
o tratamento adequado, e o teste genético é padrão de 
referência para o diagnóstico de certeza de HF. Pode ser 
particularmente útil nos casos de familiares com diagnóstico 
clínico equivocado ou apenas com nível de LDL-c sugestivo 
de HF. Testes genéticos também podem ser importantes para 
a identificação de uma mutação causal em famílias recém-
identificadas ou com forte suspeita de HF. 

Além disso, quando encontrada a mutação, o teste 
fornece uma resposta simples e definitiva para o diagnóstico 
da HF, sendo assim ferramenta definitiva para a presença de 
hipercolesterolemia como traço familiar59.

Os testes genéticos, no entanto, têm limitações. Entre 
os pacientes hipercolesterolêmicos com diagnóstico de HF 
possível, a taxa de identificação de uma mutação causal 
por meio do teste genético é de 50% ou menos, enquanto 
em pacientes com HF definitiva, a taxa de identificação da 
mutação pode ser tão alta quanto 86%59,60.

É importante ressaltar que um teste genético negativo 
não exclui a HF. Além disso, indivíduos com LDL-c 
elevado permanecem em alto risco e devem ser tratados 
de acordo com diretrizes aceitas, independentemente dos  
resultados dos testes genéticos.

A estratégia mais custo-efetiva para diagnóstico de HF é 
o rastreamento de mutações em parentes de primeiro grau 
de indivíduos onde uma mutação causal para HF tenha sido 
identificada28,61. Os indivíduos diagnosticados como HF por 
meio de teste genético passam a ser os casos-índice, sendo 
a partir desses rastreados os parentes de primeiro grau, e 
subsequentemente os demais parentes (segundo e terceiro 
graus) numa abordagem genética combinada à análise do perfil 
lipídico dos familiares suspeitos e de uma anamnese dirigida e 
exame físico, pesquisando-se os achados clínicos típicos da HF 
(arco corneal precoce, xantomas tendíneos, xantelasmas). Isso é 
referido como rastreamento genético em cascata62. Pode-se, no 
entanto, como primeira abordagem, realizar o teste genético, 
onde se busca a mesma alteração do caso-índice. Há 50% de 
probabilidade de detecção em parentes de primeiro grau; 25% 
de probabilidade em parentes de segundo grau; e 12,5% de 
probabilidade em parentes de terceiro grau4.

Estudos mostram que muito poucos indivíduos com 
HF são diagnosticados. Em qualquer população, estima-
se que aproximadamente 20% dos pacientes com HF são 
diagnosticados e menos de 10% dos pacientes com HF recebem 
tratamento adequado4. O rastreamento em cascata aumenta o 
número de diagnósticos e diminui a idade com que o indivíduo 
é diagnosticado, havendo maior chance de tratamento precoce 
e diminuição do risco cardiovascular global.

Marks e cols.28 analisaram a custo-efetividade do 
rastreamento em cascata de indivíduos com hipercolesterolemia 
familiar. Foi determinado o custo incrementado por ano de 
vida adquirida de £ 3.300 por vida/ano adquirido. Em outro 
estudo60, o resultado mostrou que o programa de rastreamento 
em cascata foi o mais custo-efetivo na Dinamarca e o custo 
por vida/ano foi de $ 8.700. Ambos os estudos mostram 
uma estimativa de custos menor que o gasto com prevenção 
secundária em indivíduos não portadores de HF61. Portanto, 
o rastreamento em cascata para indivíduos com HF pode ser 
considerado como altamente custo-efetivo28.

4.3. Recomendações 
1. O diagnóstico genético (análise dos genes LDLR, APOB 

e PCSK9) é padrão de referência para diagnóstico 
de Hipercolesterolemia Familiar (HF), e, quando 
disponível, deve ser oferecido para pacientes com 
diagnóstico provável ou definitivo (certeza) para HF 
com o objetivo de viabilizar rastreamento familiar em 
cascata de maneira mais custo-efetiva. O oferecimento 
do teste genético para casos em que o diagnóstico de 
HF é possível deve ser analisado caso a caso62.

2. O melhor método para diagnóstico genético de HF é o 
sequenciamento da região codificadora do gene LDLR, 
e de hot-spots nos genes APOB e PCSK9, associado à 
pesquisa de microdeleções no gene LDLR em casos em 
que uma mutação não seja identificada. A realização 
do teste genético deve ser realizada por equipe 
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especializada e oferecida dentro de um contexto 
de aconselhamento genético, compreendendo 
informações pré- e pós-teste e encaminhamento para 
tratamento específico.

3. O rastreamento em cascata é custo-efetivo e deve 
ser realizado em todos os pacientes e familiares em 
primeiro grau de pacientes com diagnóstico de HF. O 
rastreamento em cascata mais custo-efetivo é o que 
utiliza informação genética de indivíduos afetados, 
no qual uma mutação causadora da doença tenha 
sido identificada. No entanto, o rastreamento clínico/
bioquímico deve ser realizado mesmo quando a 
realização de teste genético não é possível63,64.

5. Estratificação de risco cardiovascular

5.1. Epidemiologia do risco cardiovascular na HF
A associação entre Hipercolesterolemia Familiar (HF) 

heterozigótica e Doença Arterial Coronariana (DAC) está bem 
estabelecida65,66. Existe um risco cumulativo na ausência de 
terapia hipolipemiante de doença coronariana fatal e não fatal na 
proporção de 50% em homens de 50 anos, e de 30% em mulheres 
de 60 anos67,68. No estudo do Simon Broome Register Group69, 
realizado no período de 1980 até 1995, houve um aumento do 
risco relativo de morte por doença coronariana de 50 vezes para 
homens (intervalo de confiança 95% - IC95: 17-105) e de 125 
vezes para mulheres (IC95: 15-140) na faixa etária de 20-39 anos69. 

É importante enfatizar que mesmo com o advento das 
estatinas para diminuição do LDL-c, as taxas de eventos 
cardiovasculares em homens e mulheres portadores de HF sem 
manifestação prévia de doença coronariana nas faixas etárias 
dos 15 aos 66 anos de idade são, respectivamente, 3% e 1,6% 
ao ano70. No mesmo estudo, portadores de DAC estabelecida 
apresentaram taxas anuais médias de eventos cardiovasculares 
de 15% para os homens e 14% para as mulheres70. 

As taxas anuais de mortalidade para portadores de DAC 
foram, respectivamente, 1,6% para homens e 0,5% para 
mulheres70. Apesar disso, o tratamento com estatinas em HF 
apresenta claros benefícios, como demonstra a coorte de HF 
estudada por Versmissen e cols.32, em que o grupo tratado com 
estatina apresentou uma redução de 76% do risco de doença 
coronariana, comparado ao grupo sem estatina (“hazard 
ratio” 0,24, p < 0,001). Contudo, é importante frisar que, 
a despeito dos níveis elevados de colesterol e elevado risco 
relativo de DAC, o comportamento clínico da aterosclerose 
nos pacientes com HF pode ser variável em curto-médio 
prazo, e alguns indivíduos desenvolvem eventos clínicos 
tardiamente em sua vida71. 

Esse fato foi bem demonstrado na coorte de 526 portadores 
de HF do Simon Broome Register Group71, com 2.234 
pessoas-ano de seguimento, onde foi observada maior taxa 
ajustada de mortalidade por DAC na faixa etária de 20-29 anos 
em comparação a faixas etárias mais velhas, ou seja, alguns HF 
apresentam evento coronariano muito precocemente e outros 
desenvolvem muito tardiamente ou mesmo não irão morrer de 
doença cardiovascular. Dessa forma, a estratificação de risco 
nessa população é muito importante, dada sua implicância em 
custo-benefício no manejo e tratamento desses pacientes17. 

5.2. Recomendações 
O risco cardiovascular na hipercolesterolemia familiar está 

aumentado e estratificação de risco cardiovascular deve ser 
estimulada a ser realizada (Classe I, Nível de evidência A).

5.3. Papel dos fatores de risco clássicos na HF: diabetes, 
tabagismo, hipertensão arterial, SM, AF de DAC precoce, 
HDL baixo, valores muito elevados de LDL-c, sexo, idade, 
colesterol não HDL

Os fatores de risco clássicos para DAC na HF também 
apresentam importância na estratificação de risco dessa 
população. O estudo de Simon Broome Register Group já 
havia demonstrado maior risco cardiovascular dos homens em 
relação às mulheres. Esse fato foi confirmado no estudo de 
coorte holandês de Jansen e cols.72, em que encontraram risco 
quase três vezes maior de os homens apresentarem evento 
cardiovascular em comparação às mulheres72. A associação 
de tabagismo com HF também apresenta forte relação com o 
desenvolvimento de DAC, e estudo prévio mostra uma chance 
1,8 vez maior para os tabagistas73.

O diabete melito é um fator de risco tão importante, que 
diretrizes atuais consideram sua presença como já indicativo de 
alto risco cardiovascular, até mesmo com metas mais agressivas 
de tratamento. O estudo de Lloyd Jones e cols.74 avaliando o 
life time risk de diabéticos mostrou que homens com diabetes 
apresentam uma chance de 67% de desenvolverem um evento 
cardiovascular ao longo de sua vida e as mulheres, de 57%74. 
O diabetes para a população HF também apresenta um peso 
importante. O estudo de Kastelein e cols.75 mostrou um risco 
2,2 vezes maior de doença cardiovascular nos HF diabéticos.  
A hipertensão arterial também confere maior risco na 
população HF (risco 1,4 vez maior de evento cardiovascular) 
e deve ser corretamente diagnosticada e tratada75.

O histórico familiar de doença coronariana precoce 
(homens com < 55 anos e mulheres com < 65 anos) é um 
fator encontrado com maior frequência na população HF e 
também deve ser valorizado como fator de risco.

O HDL-c baixo é considerado como fator de risco importante 
na população não HF. Existem evidências de que o HDL-c baixo 
também pode estar associado a maior risco de DAC nos HF17,72. 
Estudos epidemiológicos prévios já demonstravam a associação 
do colesterol alto com doença cardiovascular. Na população HF, 
a elevação do colesterol ocorre basicamente à custa do LDL-c; 
dessa forma, valores muito elevados de LDL-c também devem 
ser considerados importante fator de risco nesses indivíduos. 

5.4. Recomendação 
Os fatores de risco clássicos também apresentam papel 

importante na HF e devem ser pesquisados de forma ativa. 
(Classe I, Nível de evidência B).

5.5. Papel de outros fatores no risco cardiovascular da HF: 
Lp(a), xantoma de tendão de Aquiles, Proteína C-Reativa 
ultrassensível

A lipoproteína (a) ou Lp(a) é uma lipoproteína 
composta pela partícula de LDL com ligação covalente 
entre a apolipoproteína (a) e a apolipoproteína B-100.  
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A apolipoproteína (a) apresenta forte homologia com 
o plasminogênio. Níveis elevados de Lp(a) podem 
teoricamente aumentar o risco cardiovascular pelo efeito 
protrombótico/antifibrinolítico da apolipoproteína (a) e pela 
deposição da Lp(a) no espaço subintimal. Alguns estudos e 
metanálises mostram a associação da Lp(a) com aumento 
do risco cardiovascular em população não HF76,77. Outros 
estudos mostram associação de valores elevados da Lp(a) 
com risco cardiovascular na HF, porém existem dificuldades 
relacionados a metodologia78. 

5.6. Recomendação 
A dosagem rotineira de Lp(a) na HF pode ser considerada 

(Classe IIb, Nível de evidência C).  
O xantoma de tendão de Aquiles é um sinal peculiar 

da hipercolesterolemia familiar, e faz parte do critério 
diagnóstico dessa doença. Cerca de 30% a 50% dos HF 
heterozigóticos com diagnóstico genético apresentam 
xantoma tendinoso. Estudo de Civeira e cols.79 já havia 
demonstrado que HF com xantomas apresentam maior 
prevalência de doença cardiovascular prematura em 
comparação aos sem xantomas (36,7% versus 13,8%, p = 
0,001)79. A metanálise de Oosterveer e cols.80 encontraram 
um risco 3 vezes maior de os HF portadores de xantoma 
tendinoso evoluir com doença cardiovascular80.

O xantoma de tendão de Aquiles parece estar relacionado 
a risco cardiovascular mais alto na HF, por ser baseado apenas 
no exame físico, deve ser estimulado sua pesquisa (Classe IIA, 
Nível de evidência B). 

A associação da proteína C-reativa com doença 
cardiovascular na HF é baseada em estudos pequenos de 
sua associação com aterosclerose subclínica e com resultados 
controversos81,82. 

Não existem evidências para dosagem rotineira de PCR na 
HF (Classe IIB, Nível de evidência C).

5.7 Estratificação de risco habitual não é válida para HF 
Os escores de risco clínicos amplamente utilizados para 

estratificação, tais como o escore de Framingham83, PROCAM 
(Prospective Cardiovascular Münster Study)84, Reynolds85,86, 
entre outros, não foram elaborados para pacientes portadores 
de HF. A IV Diretriz Brasileira de Dislipidemia e Prevenção 
da Aterosclerose87 recomenda o escore de Framingham para 
estratificação de risco e, dessa forma, guiar metas terapêuticas. 
O escore de Framingham na HF frequentemente subestima 
o risco. Por exemplo, suponhamos um homem de 50 anos, 
portador de HF, colesterol total de 390 mg/dL, LDL-c de  
310 mg/dL, triglicérides 150 mg/dL, HDL-c de 50 mg/dL, 
PA: 110 x 70 mmHg, sem anti-hipertensivos, não tabagista, 
apresenta um risco calculado em 10 anos de 8%, ou seja, 
baixo risco83. Sabemos que esse paciente submetido de longa 
data a esse nível de colesterol não pode ser abordado como 
de baixo risco cardiovascular.

5.8. Recomendação 
Não usar o escore de Framingham ou outros escores de 

risco clínicos na HF (Classe IIb, Nível de evidência B). 

5.9. Como Fazer a estratificação de risco CV dos pacientes 
com HF na prática clínica (Tabela 2 e 3)

Todos os pacientes portadores de HF deverão ser 
considerados de alto risco cardiovascular pelo menos em 
longo prazo (Classe I, Nível de evidência B). Os fatores de risco 
tradicionais também apresentam impacto na evolução dessa 
população e deverão ser identificados. Podemos considerar 
como mais alto risco (Classe I, Nível de evidência B) colocar 
como valores de corte da idade para histórico familiar de DAC 
precoce < 55 e < 65 anos, apenas17,88:

Tabela 2 – *Modificado do Dutch MEDPED1 adotando um critério 
presente na proposta do Simon Broome Register Group3

Pacientes portadores de HF com qualquer uma dessas características 
deve ser considerado de muito alto risco

Doença coronariana ou doença 
cardiovascular estabelecida

História prévia de infarto agudo 
do miocárdio, acidente vascular 

encefálico, doença arterial periférica, 
revascularização miocárdica, angina 
estável ou instável, ataque isquêmico 
transitório, estenose carotídea maior 

que 50%, aneurisma de aorta

Tabagistas

Diabete melito

História familiar de doença 
coronariana prematura

Parentes de primeiro ou segundo graus 
com início da doença antes dos 45 

anos no sexo masculino e antes dos 55 
anos no sexo feminino

2 ou mais fatores de risco Tabela 3

Tabela 3 – Fatores de risco em indivíduos com HF

Fator de risco
Se mais de 2 fatores de risco estiverem 
presentes, recomenda-se intensificar o 

tratamento

Idade Homem com mais de 30 anos
Mulher com mais de 40 anos

LDL-c basal > 250 mg/dL

Sexo Sexo masculino

Tabagismo Tabagismo atual

História familiar de doença 
arterial coronariana prematura

Parentes de primeiro grau:
Homem < 55 anos

Mulheres < 65 anos

Síndrome metabólica Considerar os critérios da International 
Diabetes Federation (IDF)

HDL-c baixo HDL-c < 40 mg/dL para homens e  
50 mg/dL para mulheres

Hipertensão arterial sistêmica PA > 140 x 90 mmHg ou tratamento 
medicamentoso da HAS

Aumento de lipoproteína(a) Níveis ≥ 60 mg/dL

Exame físico Xantoma de tendão
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5.10. Papel da aterosclerose subclinica na HF: Espessura 
Íntima-Média das Carótidas (EIMC), Calcificação 
da Artéria Coronariana (CAC) e Angiotomografia de 
Coronárias (TCMD)

5.10.1. Calcificação da Artéria Coronariana (CAC)
Diversos estudos demonstraram a correlação entre 

CAC e eventos coronarianos em pacientes sem eventos 
cardiovasculares prévios. Raggi e cols.89, em seguimento de 
632 pacientes assintomáticos por período de 32 ± 7 meses, 
relataram ocorrência de 19 eventos relacionados a DAC e 
8 mortes, e desses eventos, 70% ocorreram em pacientes 
com CAC no último quartil (> 400 Agatston). A ausência de 
CAC estava associada a uma taxa de eventos de 0,11% por 
ano quando comparada com 4,8% por ano com um escore  
> 400. Kondos e cols.90, em 2003, haviam demonstrado em 
seguimento de 37 ± 12 meses, com 8.855 pacientes, que 
a CAC foi marcadora de eventos cardíacos e sua presença 
fornecia informação adicional a idade e outros fatores de 
risco, em pacientes previamente assintomáticos. Existem 
evidências de que a CAC poderia agregar valor aos fatores 
de risco tradicionais e mesmo ao escore de Framingham na 
estratificação de risco dos pacientes de prevenção primária. 
Arad e cols.91 avaliaram o escore de cálcio em 4.613 
pacientes assintomáticos entre 50 e 70 anos, e seguiram 
essa população por 4,3 anos. Nesse período, ocorreram 119 
eventos cardiovasculares. Os autores demonstraram que a 
CAC foi preditora de risco independentemente dos fatores de 
risco tradicionais e foi melhor que o escore de Framingham 
na predição de eventos (área sob a curva ROC-“receiver 
operating characteristic” de 0,79 versus 0,69, p = 0,0006). 
Uma metanálise publicada em 2004 por Pletcher e cols.92 
demonstra um relação linear entre valor de CAC e evento 
coronariano. O consenso sobre CAC da American Heart 
Association93 de 2007 coloca que a CAC pode ser utilizada 
em pacientes de risco médio (risco em 10 anos de 10%-20%) 
como forma de aprimorar sua estratificação de risco. 

A avaliação de CAC na população de HF no Brasil já 
havia sido estudada por Santos e cols.94 em mulheres e por 
Martinez e cols.81 em homens e mulheres, ambos os estudos 
demonstrando maior prevalência e gravidade da CAC em 
portadores de HF em relação a controles normolipidêmicos.

5.10.2. Angiotomografia de Coronárias (TCMD)
A capacidade da TCMD em diferenciar placas com 

composições diferentes pode tornar esse método capaz 
de auxiliar na detecção de tipos de placa associados 
a eventos cardiovasculares95-97. Um exemplo dessa 
análise foi feito em trabalho de Pundziute e cols.98, 
onde, em seguimento médio de 16 meses de 100 
pacientes com doença coronariana conhecida ou suspeita 
submetidos a TCMD, a presença de placas mistas foi 
uma das variáveis associadas a evento cardiovascular. 
De fato, a informação de composição de placa fornecida 
pela TCMD pode agregar valor na estratificação de  
risco dos pacientes, partindo do conhecimento prévio  
de que placas pouco obstrutivas, por serem mais frequentes 
que as obstrutivas, são as que mais estão relacionadas a 

evento isquêmico agudo99-101. Daí também parte o conceito 
de “placa vulnerável”. Esse termo foi originalmente utilizado 
por Little102 ao relatar que a placa culpada por um infarto 
ou angina instável não necessariamente deveria provocar 
obstrução da luz coronariana antes de provocar o evento. 
Uma placa aterosclerótica apresentaria duas características 
importantes: primeiro, pode ser obstrutiva; segundo, pode 
ser “vulnerável” à medida que pode ser trombogênica se 
exposta a um estímulo desencadeante102. Uma lesão não 
necessitaria ser obstrutiva para ser trombogênica e também 
nem todas as lesões obstrutivas seriam trombogênicas. 
A revascularização miocárdica cirúrgica e a angioplastia 
percutânea tratam apenas as lesões obstrutivas, portanto 
não necessariamente estariam prevenindo um infarto agudo 
do miocárdio, e, desse modo, o tratamento da doença 
arterial deveria ser feito visando todo o território vascular.

A angiotomografia de coronárias foi avaliada na população 
HF no estudo de Miname e cols.103. Os autores encontraram 
maior carga de aterosclerose subclínica comparada a controles 
normolipidêmicos, representados por maior número de 
pacientes com placas (48% vs. 14%, p = 0,0005), com 
estenose (19% vs. 3%, p = 0,015), segmentos com placas 
(2,05 ± 2,85 vs. 0,43 ± 1,33, p = 0,0016) e escore de cálcio 
(55 ± 129 vs. 38 ± 140, p = 0,0028)103.

5.10.3. Espessura Íntima-Média das Carótidas (EIMC)
Atualmente, a EIMC pode ser aferida por aparelhos de 

ultrassom de alta resolução104. A EIMC está associada a 
fatores de risco cardiovasculares, prevalência de doença 
cardiovascular, incidência de doença cardiovascular e 
grau de aterosclerose em diferentes sítios arteriais. A 
progressão da EIMC pode ser revertida ou atenuada com 
intervenção em fatores de risco, em associação com 
redução de eventos cardiovasculares105. Esses achados 
colocam a EIMC como potencial marcador substituto de 
aterosclerose. 

A EIMC já foi estudada na população HF em nosso meio 
por Martinez e cols.81, demonstrando maior valor da EIMC no 
grupo HF em relação aos controles. A EIMC foi utilizada na 
população HF como um marcador substituto de aterosclerose 
para avaliação de progressão de aterosclerose com medicação 
hipolipemiante75,106.

5.11. Recomendação 
Existem evidências de maior prevalência de gravidade de 

aterosclerose subclínica na população HF. Contudo, ainda não 
existem evidências para a pesquisa rotineira de aterosclerose 
subclínica nos HF. Isso pode auxiliar na estratificação de risco 
(Classe IIb, Nível de evidência C).

5.12. Papel da prova de isquemia na HF
Considerar a realização de prova de isquemia miocárdica 

(teste ergométrico) para HF assintomáticos de mais alto risco 
acima de 20 anos e de menor risco acima de 30 anos.

Estudos prospectivos têm mostrado que as principais causas 
de morte em portadores de HF são doenças relacionadas com 
aterosclerose31,107. 
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Identificação precoce de doença arterial coronariana 
é, portanto, de fundamental importância na prevenção 
de eventos cardiovasculares ou morte, especialmernte em 
individuos portadores de HF de mais alto risco, em especial 
os assintomáticos.

Para essa identificação, testes indutores de isquemia 
miocárdica como o teste ergométrico ou testes de estresse 
cardiológico avaliados por ecocardiografia ou cintilografia 
constituem armamento diagnóstico precoce importante. 

5.13. Recomendação 
Como a HF é uma doença que acomete desde o 

nascimento, e aterosclerose pode evoluir rapidamente nesses 
indíviduos, deve-se considerar a realização dessas provas de 
isquemia miocárdica (especialmente o teste ergométrico, 
por ser de baixo custo e fácil realização) para portadores 
de HF assintomáticos de mais alto risco acima de 20 anos, 
e homens acima de 30 anos e mulheres acima de 45 anos 
com classificação de menor risco, cada 3 a 5 anos (Classe IIb, 
Nível de Evidência C)17, sequencialmente como na figura 4.

6. Recomendações nutricionais no 
tratamento da hipercolesterolemia familiar

Medidas dietoterápicas e relacionadas a mudanças 
de estilo de vida devem ser sempre recomendadas para 
a prevenção da doença cardiovascular24. Entretanto, 
geralmente em razão das elevadas concentrações de LDL-c 
decorrentes dos defeitos genéticos que caracterizam a 
Hipercolesterolemia Familiar (HF), essas têm menor impacto 
sobre os lípides e possivelmente sobre a evolução da 
aterosclerose do que na população em geral. No entanto, 
recomendações dietéticas podem produzir benefícios 
sobre a colesterolemia, os triglicérides, a parede vascular, o 

ajuste do peso, o controle de outras doenças concomitantes 
como o diabete melito e a hipertensão arterial, e deve ser 
incentivada a todos os portadores de hipercolesterolemia, 
especialmente as crianças108. 

6.1. Recomendações nutricionais no tratamento da 
hipercolesterolemia para crianças

Recomenda-se que uma alimentação equilibrada seja 
iniciada após os dois anos de idade109. Isso tem por objetivo 
alcançar os níveis lipídicos ideais preconizados pela Diretriz 
Brasileira sobre Dislipidemias e Prevenção da Aterosclerose24. 
Embora em crianças e adolescentes que apresentam a forma 
familiar de hipercolesterolemia, a resposta à orientação 
dietética seja pequena, ela se fundamenta na adoção de 
padrões alimentares adequados, de acordo com o desvio 
lipídico apresentado, mantendo-se a ingestão de vitaminas e 
a quantidade de calorias necessárias para o desenvolvimento 
e crescimento da criança ou adolescente. Para tanto, devem 
ser avaliados os hábitos individuais e familiares. Para melhor 
conduzir a orientação dietética, torna-se valiosa a colaboração 
do pediatra e do nutricionista110.

6.2. Recomendações nutricionais no tratamento 
da hipercolesterolemia para portadores de 
hipercolesterolemia familiar em geral 

6.3. Influências da dieta sobre a concentração plasmática 
de lípides plasmáticos

6.3.1. Colesterol alimentar

Apesar da associação entre consumo de colesterol e 
doença coronariana no tratamento da hipercolesterolemia, 
sabe-se que o colesterol alimentar exerce pouca influência 

Teste Ergométrico

Normal

Normal Normal AnormalAnormal

AnormalNão aplicável devido a 
alterações no ECG

Não aplicável devido a 
alterações motoras

Teste de Cintilografia 
miocárdia

Ecocardiografia  
de estresse  

(dobutamina/adenosina)

Angiocoronariografia

Repetir em 3-5 anos

Fig. 4 - Recomendações para testes de pesquisa de isquemia miocárdica em portadores de hipercolesterolemia familiar.
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sobre a concentração plasmática de colesterol e aterosclerose 
precoce, já que aproximadamente 56% do colesterol da dieta 
é absorvido111. Os ácidos graxos (saturados e trans) exercem 
maior influência sobre a colesterolemia111,112.

Em razão da controvérsia sobre efeito colesterolemizante 
do colesterol alimentar, diversas diretrizes24,113 recomendam a 
restrição de gorduras totais e do colesterol da dieta, objetivando 
a redução e o controle do colesterol e de LDL-c plasmáticos. 

6.3.2. Ácidos graxos saturados (SFA)
Entre os vários componentes dietéticos, são os ácidos 

graxos trans que mais aumentam LDL-c, seguidos dos  
ácidos graxos saturados, que também aumentam HDL-c e não 
alteram a relação CT/HDL, se comparados ao consumo de 
carboidratos. O consumo de 1% do VCT de SFA está associado 
com aumento de 1,3 a 1,7 mg/dL no LDL-c e 0,4 a 0,5 mg/dL  
de HDL-c111,114, ocorrendo o inverso quando a ingestão de 
gordura saturada é reduzida.

Diferentes SFA podem ter efeitos diversos no perfil lipídico 
e fatores de risco cardiovascular. Metanálise recente115 mostrou 
que, se comparado a carboidratos, o ácido graxo (AG) láurico 
(C12:0) é o que mais aumenta o LDL-c, seguido do mirístico 
(C14:0) e do palmítico (C16:0). Já o esteárico pode provocar 
pequena redução no LDL-c. No tocante ao HDL-c, na mesma 
comparação com carboidratos, os AG láurico, mirístico e 
palmítico aumentam em maior % o HDL-c, enquanto o 
esteárico provoca um pequeno aumento no HDL-c. O efeito 
dos ácidos graxos é comparado com outros nutrientes, no caso 
citado com carboidratos115. Portanto, ao se analisar os efeitos 
desses AG, deve-se verificar qual nutriente foi substituído 
pelo AG em questão.

6.3.3. Ácidos graxos monoinsaturados (MUFA)
Os ácidos graxos monoinsaturados possuem uma dupla 

ligação na cadeia carbônica, e o mais comum encontrado 
na natureza é o oleico (C18:1), série ω-9, com maior 
concentração no óleo de oliva. 

O conceito mais aceito é de que o consumo de MUFA 
não afeta significativamente os níveis de colesterol total 
circulantes, enquanto o consumo de SFA aumenta os níveis 
de colesterol116. Em uma metanálise de 14 estudos controlados 
entre 1983 e 1994, dietas ricas em óleos ricos em MUFA versus 
PUFA mostraram efeitos similares sobre o LDL-c e o HDL-c, 
enquanto os PUFA proporcionaram um discreto efeito redutor 
sobre os triglicerídeos117. Dessa forma, a substituição de SFA 
por MUFA reduz o LDL-c de forma semelhante à substituição  
por PUFA. Dados epidemiológicos mostram que populações que 
vivem no Mediterrâneo possuem menor risco de desenvolver 
doenças cardiovasculares, em virtude do tipo de alimentação 
adotada, em que a principal fonte de gordura é o azeite de 
oliva associado ao alto consumo de cereais, vegetais e frutas118. 

 
6.3.4. Ácidos graxos poli-insaturados
Os ácidos graxos poli-insaturados são representados pelas 

séries do Ômega-6, e em elevadas quantidades podem 
provocar pequenas reduções nas concentrações séricas de 
HDL-c119. Já os ácidos graxos Ômega-3 podem diminuir as 

concentrações de triglicerídeos (efeito secundário à redução da 
síntese de VLDL-c), sendo recomendado o consumo de duas 
a três porções de peixes/semana120. O poli-insaturado mais 
abundante, pertencente à série ω-6, é o ácido linoleico (C18:2), 
seguido do araquidônico (C20:4), presentes especialmente nos 
óleos de milho e girassol. As principais fontes de linolênico, 
série ω-3, são linhaça, soja e canola. Os ácidos graxos linoleico 
e linolênico são essenciais ao homem, pois as células dos 
mamíferos não têm a capacidade de inserir uma dupla ligação 
(dessaturar) antes do carbono 9 da cadeia dos ácidos graxos. 
Os ácidos graxos eicosapentenoico (C20:5) e docosa-hexenoico 
(C22:6), série ω-3, são encontrados na gordura dos peixes de 
águas frias e profundas. Não são essenciais aos humanos, pelo 
fato de serem sintetizados a partir do ácido linoleico.

6.3.5. Ácidos graxos trans
Os ácidos graxos são denominados trans quando os 

hidrogênios ligados aos carbonos de uma insaturação 
encontram-se em lados opostos121. Estão presentes na dieta 
oriundos de gorduras parcialmente hidrogenadas, de óleos 
refinados, da carne, leite e derivados de animais ruminantes. 
Segundo Larqué e cols.122, os alimentos contendo gordura 
parcialmente hidrogenada contribuem com cerca de 80% a 
90% da ingestão diária de AGT. Para alimentos provenientes 
de animais ruminantes essa contribuição é bem menor, 
sendo estimada em torno de 2% a 8%. Os óleos refinados 
apresentam níveis razoavelmente pequenos (1,0%-1,5%) 
de AGT, mas a reutilização, especialmente no preparo de 
alimentos fritos, pode tornar significativa a sua contribuição 
na ingestão diária de AGT123,124.

O alto consumo de ácidos graxos trans, provenientes 
de alimentos industriais, está associado ao aumento de 
doença arterial coronariana125. A causa mais provável é 
a sua ação sobre as lipoproteínas, da mesma maneira 
que as gorduras saturadas, as gorduras trans aumentam a 
concentração de LDL-c. A redução de HDL-c representa 
um aumento significativo da relação LDL/HDL. A principal 
fonte de gordura trans na dieta é a vegetal hidrogenada, 
utilizada industrialmente na produção de biscoitos, bolachas 
recheadas, empanados, sorvetes cremosos, tortas e alimentos 
comercializados em restaurantes fast-food. Embora esses 
ácidos graxos sejam abundantes nas margarinas duras, 
representam apenas 10% do consumo de gorduras trans, 
sendo os alimentos industrializados a maior fonte.

6.3.6 Fibra alimentar 
O alto consumo de fibra alimentar está associado com 

diminuição significante nas taxas de prevalência de doença 
cardiovascular, acidente vascular cerebral e doença vascular 
periférica; além disso, os fatores de risco hipertensão, diabetes, 
obesidade e dislipidemia são menos frequentes em pessoas 
que têm alto consumo de fibra alimentar126. Uma revisão feita 
por Brown e cols.127 mostrou que fibras solúveis diminuem 
concentrações de colesterol total e LDL-c. O consumo de 
aproximadamente 3 g de fibra solúvel está associado com 
diminuição de 5 mg/dL nas concentrações de colesterol total 
e LDL-c, o que pode predizer uma redução na incidência de 
doença cardiovascular por volta de 4%. 
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Como resultado de dados acumulados, em 1997 o 
FDA autorizou a reivindicação de saúde para a associação 
entre fibras solúveis provenientes de aveia e psyllium, 
e desenvolvimento de doença cardiovascular quando 
consumidas como parte de uma dieta pobre em colesterol e 
gordura saturada. A literatura suporta o uso do psyllium para 
diminuir níveis de LDL-c. Doses > 7 a 8 g/dia podem reduzir 
níveis de LDL por volta de 5%128.

6.3.7. Fitosterol
Os fitosteróis são compostos naturais com estrutura 

semelhante ao colesterol. O mecanismo clássico de ação dos 
fitosteróis é o deslocamento do colesterol da fase micelar. 
Na dieta, as micelas mistas têm uma capacidade limitada 
de incorporar esteróis. A competição entre fitosteróis e 
colesterol reduz o conteúdo de colesterol nas micelas e, 
consequentemente, diminui seu transporte para a membrana 
de borda em escova do intestino. Fora da fase micelar, 
o colesterol não é mais solúvel, formando cocristais com 
fitosteróis, sendo, então, excretado juntamente com os 
fitosteróis não absorvidos129. Com isso, observam-se efeitos na 
diminuição do colesterol, especialmente LDL-c, ocasionados 
por fitosteróis130. O consumo diário de dois gramas de 
fitosteróis sob a forma de margarinas enriquecidas reduz a 
absorção de colesterol em aproximadamente 30% 40%, o 
que ocasiona uma redução média no LDL-c de 8,8%131. No 
entanto, essa redução nas concentrações de LDL-c pode variar 
com a concentração basal de LDL-c do indivíduo, do meio 
em que o fitosterol está inserido (margarinas, iogurtes, leite) 
e da frequência de consumo (uma ou várias vezes ao dia131.  
A suplementação com fitosteróis é uma opção para diminuição 
do LDL-c em crianças com HF que ainda não podem receber 
tratamento farmacológico132.

6.3.8. Dietas ricas em carboidratos
Sabe-se há alguns anos que dieta rica em carboidratos 

aumenta os níveis plasmáticos de triglicérides, quando 
comparada com dietas com alta porcentagem de gordura. 
Essas dietas podem reduzir as concentrações de HDL-c e são 
pouco eficazes sobre o LDL-c133. 

6.3.9. Soja 
O efeito do consumo de alimentos a base de soja 

sobre as concentrações de LDL-c é controverso128,134,135. 
As controvérsias nos resultados podem ser explicadas em 
parte pelos diferentes métodos empregados nos estudos, 
tais como: diferentes doses de soja são utilizadas em cada 
estudo, concentração de isoflavona varia nos suplementos 
e nos diferentes estudos, a substituição de proteína animal 
por soja pode ser viés, já que produtos animais são ricos em 
gordura saturada, conhecidamente aterogênica. 

6.3.10. Ovo
O ovo é um alimento com baixo custo e uma excelente fonte 

de vários nutrientes, tais como folato, riboflavina, selênio, colina 
e vitaminas A, D E, K e B12, além de sais minerais (ferro, fósforo, 
cálcio, magnésio, sódio, potássio, cloro, iodo, manganês, enxofre, 

cobre e zinco), proteína de alta qualidade e lipídeo, que tornam 
biodisponíveis importantes nutrientes, como luteína e zeaxantina, 
associadas com a prevenção da degeneração macular, além de 
fonte de gorduras saturadas e colesterol. Vale lembrar que lípides, 
minerais e vitaminas estão presentes quase que totalmente na 
gema, sendo a clara constituída especialmente pelas proteínas. 
Um ovo contém de 50 a 250 mg de colesterol, dependendo do 
tamanho. O impacto do consumo de ovos sobre a colesterolemia 
depende da capacidade do organismo em absorver colesterol. 
Acredita-se que entre 75%-85% da população sejam pouco 
sensíveis às concentrações de colesterol na dieta, ou seja, o 
impacto do consumo de alimentos ricos em colesterol como 
os ovos sobre o LDL-c é muito pequeno136. Certamente o alto 
consumo de gordura saturada por certas populações tem impacto 
muito maior sobre a colesterolemia, e o ovo pouco acrescentará 
ao risco de doença cardiovascular137,138.

Deve-se ter cuidado na forma de preparo do ovo: quando 
frito ou mexido, há adição de gorduras, aumentando calorias 
e, dependendo do tipo de gordura, elevando o colesterol.

6.3.11. Chocolate 
Originário da América do Sul, o chocolate é o produto obtido 

a partir da mistura de derivados de cacau (Theobromacacao L.),  
massa (ou pasta ou liquor) de cacau, cacau em pó e/ou 
manteiga de cacau com outros ingredientes. A gordura 
do chocolate, derivada do cacau, é constituída por dois 
ácidos graxos saturados, o ácido palmítico e o esteárico, e  
o ácido oleico monoinsaturado, em adição de uma pequena 
quantidade (menos do que 5%) de outros ácidos graxos139. 

Embora seja conhecido que o consumo de gorduras 
saturadas aumente os níveis de colesterol, o consumo regular 
de manteiga de cacau e chocolate rico em cacau (chocolate 
escuro) não se relaciona a esse aumento140. As quantidades 
de ácido graxo esteárico são responsáveis pelo efeito neutro 
sobre o metabolismo do colesterol. Deve-se ter cuidado, no 
entanto, com chocolate confeccionado com leite, pois pode 
conter grande quantidade de ácidos graxos mirístico e láurico, 
conhecidamente hipercolesterolêmicos.

6.3.12. Coco e óleo de coco 
O coco e o óleo de coco (Coco nucifera) são importantes 

fontes naturais de gorduras saturadas, especialmente de ácido 
láurico (C12:0). Em respeito à dislipidemia, sabe-se que 
gorduras sólidas saturadas ricas em ácido láurico resultam 
em perfil lipídico mais favorável do que uma gordura sólida 
rica em ácidos graxos trans111,141. Entretanto, em relação aos 
demais tipos de gorduras saturadas, especialmente ácido 
mirístico e palmítico, o ácido láurico apresenta maior poder 
em elevar tanto o LDL-c como o HDL-c115. Apesar disso, esse 
efeito parece não ser a causa do aumento da prevalência 
de DCV de acordo com estudos realizados na Ásia, onde o 
óleo de coco representa até 80% da gordura consumida em 
algumas regiões142,143. 

No Brasil, um ensaio clínico realizado com mulheres 
normolipidêmicas com baixo consumo de gordura saturas, 
e com 12 semanas de duração, mostrou redução da relação 
LDL:HDL, aumento do HDL-c e redução da circunferência 
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abdominal no grupo que utilizou óleo de coco144. Apesar dos 
potenciais benefícios do óleo de coco no HDL, os estudos 
experimentais comprovam o efeito hipercolesterolêmico do 
coco e seus subprodutos, como o recente estudo com cobaias 
que comparou óleo de coco com azeite de oliva e óleo de 
girassol. O grupo tratado com óleo de coco apresentou 
aumento significativo da fração não HDL e triglicérides145. 

6.4. Recomendações 

Recomendações Grau de 
recomendação

Nível de 
evidência

O consumo de colesterol alimentar deve 
ser < 300 mg/dia para auxiliar controle da 
colesterolemia.

I A

O consumo de ácidos graxos saturados 
deve se < 7% do Valor Calórico Total 
(VCT) para controle da colesterolemia.

I A

O alto consumo de ácido palmítico e 
mirístico aumenta o colesterol total e o 
LDL colesterol.

I A

A adequação do consumo de ácidos 
graxos saturados auxilia no controle do 
LDL-c.

I A

O consumo de ácidos graxos 
monoinsaturados deve ser < 20% do 
VCT, juntamente com dieta rica em frutas, 
vegetais, grãos e carnes magras e laticínios 
desnatados, que se relacionam com menor 
concentração plasmática de LDL-c.

I A

O consumo de ácidos graxos poli-
insaturados deve ser < 10 % do VCT. II B

O consumo de ácidos graxos trans eleva 
o colesterol total e o LDL- c e reduz o 
HDL-c.

I A

O consumo de chocolate rico em cacau 
não está relacionado ao aumento do 
colesterol.

II A

Não se recomenda coco e óleo de coco 
para tratamento de hipercolesterolemia, 
sendo necessários estudos adicionais 
para orientar seu uso em demais 
alterações metabólicas. 

III B

O consumo de ovo ou alimentos ricos 
em colesterol tem pouca influência sobre 
níveis de lipídeos plasmáticos; no entanto, 
recomenda-se consumo moderado de 
alimentos fontes de colesterol.

II A

O consumo diário de 2 g de fitosterol está 
relacionado à diminuição do LDL-c. I A

O alto consumo de fibra solúvel está 
associado à redução no LDL-c. I A

O consumo de proteína de soja em 
substituição da proteína animal está 
relacionado a maior controle dos níveis 
de lipídeos plasmáticos.

III B

7. Tratamento farmacológico da 
hipercolesterolemia familiar heterozigótica

Diversos estudos randomizados demonstraram que reduzir 
a concentração de LDL-colesterol (LDL-c) plasmático com 
estatinas resulta na diminuição da morbimortalidade da 
doença cardiovascular aterosclerótica146. Destacam-se os dados 
obtidos de uma autêntica metanálise prospectiva realizada 
pelo Cholesterol Treatment Trialists (CTT) Collaborators147. 
O CTT incluiu a análise de 90.056 indivíduos de 14 estudos 
randomizados para o uso de estatinas no período de cinco 
anos. Encontrou-se que para cada 1 mmol/L de redução 
do LDL-c (39 mg/dL) houve uma diminuição proporcional 
de mortalidade de causa coronariana em 19% no período 
analisado de cinco anos, projetando uma redução esperada 
de 38% em dez anos. Isso significa aproximadamente que para 
cada 1 mg de LDL-c reduzido com o uso de estatina, podemos 
obter uma diminuição de 1% na mortalidade cardiovascular 
aterosclerótica em dez anos. 

Considerando o potencial benefício de reduções maiores no 
LDL-c possibilitando crescente diminuição na morbimortalidade, 
o CTT realizou nova metanálise comparando a incidência de 
eventos cardiovasculares entre grupos de pacientes em uso de 
doses mais elevadas de estatinas versus pacientes com doses 
menos intensas148. Foram obtidos dados prospectivos de 170 mil 
participantes de 26 grandes estudos com duração mínima de dois 
anos. A redução adicional de 1,0 mmol/L no LDL-C (39 mg/dL)  
com o emprego de estatinas mais potentes em altas doses 
resultou em diminuição de eventos cardiovasculares em relação 
ao grupo tratado com menor intensidade, na mesma proporção 
encontrada nos estudos de estatina versus placebo, mesmo 
naqueles com LDL-C basal menor que 2 mmol/L (76 mg/dL) 
em tratamento menos intenso. Reduções de LDL-c de 80 e  
120 mg/dL resultaram na diminuição dos eventos ateroscleróticos 
maiores, respectivamente, em 40% e 50%. Portanto, apesar de 
existirem nas Diretrizes tradicionalmente diferentes metas de 
tratamento de LDL-c, os dados do CTT permitem concluir a 
importância de sempre ser tentada uma redução substancial 
do LDL-c com a terapia hipolipemiante utilizada.

Apesar de não haver um estudo específico randomizado 
controlado de redução da colesterolemia em portadores 
de HF, há evidência na literatura de que esses indivíduos 
se beneficiam da redução do LDL-c32. A coorte de HF 
estudada por Versmissen e cols.32 com mais de dois mil 
pacientes seguida por dez anos mostrou que o grupo 
tratado com estatina apresentou uma redução de 76% 
do risco de doença coronariana (IC95% 0,18 a 0,30 
p < 0,001), comparado ao grupo sem estatina. Isso 
foi associado à diminuição relativa do LDL-c de 44%, 
o que correspondeu à redução absoluta de 124 mg/
dL. Nesse estudo, as taxas de infarto do miocárdio ao 
final do seguimento foram similares às da população 
normal. É importante enfatizar que em razão do alto 
risco de eventos cardiovasculares da população com 
Hipercolesterolemia Familiar (HF) e considerando todas 
as evidências do benefício da redução do LDL-c para 
redução da morbimortalidade por doença cardiovascular, 
não seria ético realizar um estudo controlado por placebo 
nessa população nos dias de hoje.
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7.1. Metas de LDL-c no tratamento farmacológico da HF
Indivíduos portadores de HF apresentam risco elevado de 

doença coronariana ao longo da vida, podendo desenvolvê-la 
precocemente, de modo que o tratamento farmacológico deve 
ser iniciado mais cedo e mantido em longo prazo para reduzir 
consistentemente a incidência de eventos cardiovasculares e 
mortalidade149,150. Assim sendo, pessoas com HF requerem 
um seguimento regular e atento ao longo de suas vidas para 
o controle da colesterolemia.

A indicação do tratamento farmacológico ocorre para 
concentrações de LDL-c ≥ 190 mg/dL de forma isolada 
em indivíduos sem manifestação prévia de doença 
cardiovascular, após aplicação de medidas de estilo de 
vida saudável. Da mesma forma, indivíduos com LDL-c  
≥ 160 mg/dL, mas que apresentem outros fatores de risco, 
também deverão ser tratados. Considerando os elevados 
valores de colesterolemia basais presentes na HF, uma 
redução de pelo menos 50% obtida com o tratamento 
medicamentoso é considerada de real valor terapêutico1. 
Entretanto, os pacientes com HF em maior risco necessitam 
intensificação do esquema de tratamento para alcançar 
maiores reduções de LDL-c. 

São considerados portadores de HF de maior risco aqueles 
com manifestação clínica de aterosclerose coronariana 
ou equivalente cerebrovascular e/ou periférico; pacientes 
diabéticos com HF; indivíduos com HF tabagistas; presença 
de dois ou mais fatores de risco coronarianos clássicos 
associados à HF (ver Capítulo 5 desta Diretriz); antecedente 
de Doença Arterial Coronariana (DAC) muito precoce em 
parentes de primeiro grau: pai ou irmão com DAC abaixo 
de 45 anos e mãe ou irmã com DAC abaixo de 55 anos 
e presença de lipoproteína(a) elevada (> 60 mg/dL). Em 
portadores de HF sem tais características, a intensificação do 
tratamento farmacológico pode ser considerada se o LDL-c 
permanece > 160 mg/dL ou se a redução inicial de 50% no 
LDL-c não foi atingida.

7.2. Recomendação 
Portadores HF devem ter reduções de pelo menos 50% 

no LDL-c (Classe I, Nível de evidência A). Reduções maiores 
podem ser necessárias dependendo dos valores de LDL-c 
e do risco de eventos cardiovasculares (Classe I, Nível de 
evidência B).

7.3. Tratamento farmacológico

7.3.1. Estatinas
A HF heterozigótica se manifesta com somente 50% 

dos receptores de LDL em funcionamento, apresentando 
em geral boa resposta ao uso de estatinas que aumentam 
significativamente a expressão desses receptores ao 
determinarem o bloqueio da síntese intracelular do 
colesterol. As estatinas utilizadas devem ser de alta potência 
como a atorvastatina (10-80 mg) e a rosuvastatina (10-40 mg),  
tituladas para se obter redução ≥ a 50% a partir dos 
níveis basais1,149,150, sendo difícil alcançar tal meta com o 
uso isolado da sinvastatina. Estatinas de menor potência, 

como fluvastatina, pravastatina e lovastatina, geralmente 
são inapropriadas para os portadores de HF. De um modo 
geral, as estatinas são bem toleradas e possuem um bom 
perfil de segurança151-153. Os potenciais efeitos adversos 
das estatinas com relação a miopatia e elevação de 
enzimas hepáticas nos portadores de HF, evidentemente, 
são os mesmos encontrados em outros pacientes tratados 
mais intensivamente. As estatinas menos potentes, como 
fluvastatina e pravastatina, podem ter melhor tolerância 
e menor risco de miopatia grave, mas possuem menor 
capacidade de reduzir níveis elevados de LDL-c154,155. Alguns 
pacientes não toleram estatinas. Nesses casos, deve-se 
tentar outra estatina ou tentar doses reduzidas dessas em 
combinação com outros hipolipemiantes, como ezetimiba, 
niacina ou colestiramina150. Como última opção para o uso 
de estatina em pacientes intolerantes, embora haja poucos 
estudos, em geral de curto prazo com pequeno número de 
pacientes e que avaliaram apenas tolerabilidade ou eficácia 
e não desfechos clínicos, pode ser tentada a tomada em dias 
alternados156,157. Para pacientes que não podem usar estatina 
está indicada a terapia combinada de niacina, ezetimiba e/
ou colestiramina.

7.3.2. Recomendação 
Estatinas potentes em doses adequadas são a primeira 

escolha para redução do LDL-c em portadores de HF 
(Classe I, Nível de Evidência A). Em intolerantes a estatinas 
pode-se tentar doses reduzidas em combinação com 
outros hipolipemiantes, como ezetimiba, niacina (ou ácido 
nicotínico), ou colestiramina (Classe I, Nível de Evidência B). 
Para pacientes que não podem usar estatina está indicada a 
terapia combinada de niacina, ezetimiba e/ou colestiramina 
(Classe IIA, Nível de Evidência B).

7.3.3. Terapia adjuvante às estatinas
A maior parte dos portadores de HF tolera doses máximas 

das estatinas mais potentes (atorvastatina e rosuvastatina), 
com segurança e boa tolerância. O fato é que, em razão das 
concentrações muito elevadas de LDL-c na HF, frequentemente 
é necessária a adição de um ou mais hipolipemiantes que não 
a estatina para alcançar as metas desejadas25,158.

A colestiramina no estudo Lipid Research Clinics159 reduziu a  
incidência de infarto do miocárdio em 19%. Portanto, 
a colestiramina pode ser utilizada como coadjuvante às 
estatinas na HF. A colestiramina é apresentada em envelopes 
de 4 gramas. A posologia inicial é de 4 g ao dia, podendo-
se atingir no máximo 24 g/dia. Posologias superiores 
a 16 g são dificilmente toleradas. Os principais efeitos 
colaterais relacionam-se ao aparelho digestivo (plenitude 
gástrica, náuseas), interferindo na motilidade intestinal e 
causando obstipação, meteorismo, além da exacerbação de 
hemorroidas preexistentes. O fármaco diminui a absorção  
de vitaminas lipossolúveis (A, D, K, E) e de ácido fólico, sendo 
eventualmente necessária a suplementação desses elementos. 
A colestiramina deve ser utilizada uma hora antes ou três horas 
após a ingestão de outros medicamentos, para não diminuir 
a absorção desses. A colestiramina é fármaco útil em crianças 
com menos de 8 anos que ainda não podem receber estatinas.
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7.3.4. Recomendação 
A colestiramina pode ser utilizada como terapia adjuvante 

às estatinas para maior redução do LDL-c quando essas em 
uso isolado não são suficientes (Classe I, Nível de Evidência B).

A ezetimiba, por sua vez, tem um mecanismo específico 
de inibir a absorção do colesterol ao nível do enterócito e, 
portanto, não interfere na absorção de outros agentes24,158. 
A redução do afluxo do colesterol a partir do intestino para 
o fígado resulta em aumento compensador da expressão 
de receptores hepáticos de LDL e aumento da captura 
das partículas de LDL-c circulantes. Entretanto, em razão 
do aumento da síntese intracelular de colesterol que tenta 
compensar a diminuição do seu aporte ao hepatócito, a 
redução final da colesterolemia com o uso da ezetimiba 
(isolada ou em associação à estatina) fica em torno de 15% 
a 20%, mas que ainda assim tem grande significado na 
redução de eventos cardiovasculares. O uso da ezetimiba 
em associação à sinvastatina mostrou eficácia em reduzir 
eventos cardiovasculares, além de segurança em portadores de 
insuficiência renal crônica não dialítica no estudo SHARP160. A 
redução dos eventos ateroscleróticos maiores foi proporcional 
à queda do LDL-c e foi similar aos dados obtidos pela 
metanálise do CTT147 com uso isolado de estatinas.

A ezetimiba pode ser utilizada como terapia adjuvante às 
estatinas para redução adequada do LDL-c e prevenção da 
doença cardiovascular em portadores de HF (Classe I, Nível 
de Evidência B).

A niacina reduz o afluxo de ácidos graxos para o fígado e 
como consequência levando a menor produção de VLDL-c, 
precursora do LDL-c, diminuindo assim a concentração dessas 
partículas circulantes. Seu uso tem excelente nível de evidência 
científica iniciado desde há aproximadamente 20 dias após 
o estudo Coronary Drug Project161, onde foi constatada 
redução de eventos em 27% após acompanhamento por 
15 anos. Combinada com estatinas ou em tripla associação 
com estatinas e bloqueadores de absorção, a niacina reduziu 
a progressão anatômica da aterosclerose e os principais 
desfechos cardiovasculares162-165. A tolerabilidade é um fator 
limitante no uso da niacina, mesmo na forma de liberação 
estendida, por sua ação em receptores de prostaglandina na 
derme resultando em vasodilatação por vezes intensa e rubor 
facial ou prurido. Esse frequente efeito colateral motiva a 
titulação paciente e progressiva da niacina partindo de doses 
de 500 mg no primeiro mês, seguindo aumentos progressivos 
a cada quatro ou oito semanas até a dose máxima tolerada 
possível, não ultrapassando 2 g diários. 

A tomada única no período noturno visa a minimizar a 
sensação do eventual flushing que, desse modo, poderia 
não ser percebido durante o sono. Para os pacientes em 
uso do AAS 300 mg é recomendado o uso desse uma hora 
antes da niacina pelo potencial benefício como inibidor de 
prostaglandina. Recentemente sua associação com inibidor 
específico de prostaglandina, o laropipranto, melhorou a 
tolerância, possibilitando maior uso desse tão importante 
fármaco hipolipemiante166. Nesse caso, a titulação pode ser 
tentada de maneira mais rápida, iniciando-se com 1 g à noite 
no primeiro mês e aumentando para a dose plena de 2 g do 
segundo mês em diante, em caso de boa tolerância. 

No caso do uso da combinação niacina/laropipranto, 
não há necessidade de uso de aspirina previamente à 
ingestão da niacina. Outros fármacos como monascus, 
ácidos graxos Ômega-3 e vitaminas antioxidantes não 
foram testadas em portadores de HF, logo, não são 
indicadas. 

A niacina pode ser utilizada como terapia adjuvante 
às estatinas para redução adequada do LDL-c em 
portadores de HF (Classe I, Nível de Evidência B). Para 
controle da hipercolesterolemia e redução dos eventos 
cardiovasculares em portadores de HF, esta Diretriz 
contraindica o uso de fibratos, ácidos graxos Ômega-3, 
monascus e vitaminas antioxidantes em razão da total falta 
de evidência de benefício dessas substâncias (Classe III, 
Nível de Evidência C).

8. Terapias alternativas para tratamento da 
hipercolesterolemia familiar

Terapias alternativas não farmacológicas podem ser 
tentadas em casos de Hipercolesterolemia Familiar (HF) 
refratários ao tratamento medicamentoso, como: cirurgia de 
bypass ileal, plasmaférese e transplante hepático.

8.1. Bypass ileal
Estudo utilizando cirurgia de by-pass ileal diminuiu LDL-c 

em 38% e eventos cardiovasculares em 30% em portadores 
de hipercolesterolemia grave167. Já em portadores de HF, um 
estudo com apenas 11 pacientes mostrou queda do LDL-c 
em aproximadamente 20%. Esses estudos foram realizados 
antes do advento das estatinas e da ezetimiba. O valor do 
bypass ileal no tratamento da HF e prevenção da doença 
cardiovascular na vigência da terapia farmacológica atual é 
desconhecido168. 

8.2. Recomendação 
Embora o estudo POSCH tenha mostrado redução 

de eventos cardiovasculares com o bypass ileal, não se 
recomenda de rotina esse procedimento em portadores de 
HF refratária ao tratamento farmacológico (Classe IIB, Nível 
de evidência C).

8.3. Plasmaférese e LDL-aférese 
O LDL-c pode ser removido de forma intensa do plasma 

por meio de plasmaférese ou LDL-aférese. Atualmente, as 
técnicas disponíveis para LDL aférese são:

• lmunoadsorção. Adsorção pelo sulfato de dextran 
celulose. Sistema extracorpóreo de precipitação da 
LDL pela heparina (sistema HELP).

• Adsorção direta de lipoproteínas utilizando filtro de 
hemoperfusão (DALI). 

Classicamente, a aférese pode ser realizada em portadores 
de HF homozigótica; contudo, pode ser alternativa também 
para HF heterozigóticos graves refratários ao tratamento 
farmacológico. Pequenos estudos mostram além da redução 
do LDL-c e Lp(a), regressão de xantomas e lesões coronarianas 
anatômicas169,170. 
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8.3.1. Indicações para LDL aférese
1. Aférese de LDL é uma terapia medica aprovada pela 

Food and Drug Administration dos Estados Unidos171 
para pacientes que não respondem ao tratamento 
de LDL-c ou que têm doenças sintomáticas crônicas.

2. Em pacientes que após seis meses não apresentam 
resposta adequada ao tratamento medicamento 
otimizado, a LDL-aférese é indicada de acordo com 
essas normas:

• pacientes com HF homozigótica funcional com 
colesterol LDL > 300 mg/dL (ou colesterol não HDL 
> 330 mg/dL).

• pacientes com HF heterozigótica funcional com 
colesterol LDL > 300 mg/dL (ou colesterol não HDL 
> 330 mg/dL) e com zero ou 1 fator de risco.

• pacientes com HF heterozigótica funcional com 
colesterol LDL > 200 mg/dL (ou colesterol não HDL 
> 230 mg/dL) com dois ou mais fatores de risco ou 
lipoproteína (a) > 50 mg/dL.

• pacientes de HF heterozigótica funcional com 
colesterol LDL > 160 mg/dL (ou colesterol não HDL 
colesterol > 190 mg/dL) com DC estabelecida e outras 
doenças cardiovasculares ou diabetes.

8.3.2. Recomendações para uso de aférese e prevenção 
da doença cardiovascular 

Embora a plasmaférese e LDL-aférese sejam eficazes em 
reduzir as concentrações de LDL-c, e em alguns pequenos 
estudos seu uso ter demonstrado regressão de xantomas e 
da aterosclerose angiográfica, não há evidências de estudos 
randomizados controlados de que a aférese reduza o risco de 
eventos cardiovasculares ou prolongue a vida em portadores 
de HF homozigóticos. Da mesma forma, seu custo-eficácia 
é discutível. Considerando esses fatos, esta Diretriz coloca 
a aférese como alternativa de tratamento para casos graves 
e refratários, porém como Classe IIB Nível de Evidência C. 

8.4. Transplante hepático
O transplante hepático pode ser uma alternativa para 

pacientes HF refratários ao tratamento farmacológico172. Esse 
estaria indicado especialmente nos HF homozigóticos. Entretanto, 
deve-se sempre discutir com pacientes e familiares para que 
sejam esclarecidos os riscos e os benefícios do procedimento.

8.5. Recomendação 
O transplante hepático pode ser uma alternativa para casos 

de HF refratária ao tratamento farmacológico, especialmente 
nos portadores de forma homozigótica (Classe IIB, Nível de 
evidência C).

9. Hipercolesterolemia familiar – na criança

9.1. Triagem
Em nível populacional, deve haver a triagem do perfil 

lipídico de crianças a partir dos 2 anos de idade, segundo os 
critérios descritos a seguir. Antes disso, os casos devem ser 
analisados individualmente, segundo doenças concomitantes, 
terapêuticas e história familiar. 

Devemos triar o perfil lipídico em criança entre 2 e 10 
anos, quando: 

• Tenham pais ou avós com história de doença arterial 
isquêmica em homens com menos de 55 anos, e em 
mulheres com menos de 65 anos.

• Tenham pais com colesterol total superior a  
240 mg/dL.

• Apresentem outros fatores de r isco, como 
hipertensão arterial sistêmica, obesidade, tabagismo, 
diabete melito, nascidos pequenos para a idade 
gestacional, dieta rica em gorduras saturadas e/ou 
ácidos graxos trans.

• Utilizem drogas ou sejam portadoras de doenças 
que cursam com dislipidemia (síndrome da 
imunodeficiência humana, hipotireoidismo, doença 
de Cushing etc.).

• Possuam manifestações clínicas de dislipidemias 
(xantomas, xantelasma, arco corneal, dores abdominais 
recorrentes, pancreatites).

Acima de 10 anos, toda criança deve ter dosado, ao menos 
uma vez, seu colesterol total, independentemente da presença 
de fatores de risco (Classe IIa, Nível B)

9.2. Valores de referência
Os valores de referência para lípides e lipoproteínas 

em crianças e adolescentes estão descritos na tabela 41  
(Classe IIa, Nível B).

Tabela 4 – Valores de referência para lípides e lipoproteínas em crianças e adolescentes2

Parâmetro Aceitável Limítrofe Alto (p95) Baixo (p5)

CT < 170 170-199 > 200

LDL-c < 110 110-129 >130

n-HDL-c 123 123-143 >144

TG (0-9a) < 75 75-99 > 100

TG (10-19a) < 90 90-129 > 130

HDL-c > 45 35-45 < 35

Apo A1 > 120 110-120 < 110

Apo B < 90 90-109 > 110
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9.3. Triagem de risco para hipercolesterolemia familiar
Para a estratificação de risco de uma criança ou adolescente 

ser portador de HF monogênica, devem-se tomar em conta três 
aspectos: valores de LDL-c da criança ou do adolescente no 
diagnóstico; valores de LDL-c da criança ou do adolescente após 
seis meses de dieta; e se os pais utilizam ou não hipolipemiantes. 
Segundo essas três variáveis, os riscos estimados de o indivíduo 
ser portador de HF estão descritos nos Quadros 1 e 2173:

Quadro 1 – Risco estimado de ser portador de 
hipercolesterolemia familiar em crianças e adolescentes, cujos 
pais utilizam hipolipemiantes, segundo LDL-c no diagnóstico e 
após seis meses de dieta 

LDL-c após dieta

LDL-c no  
diagnóstico

mg/dL < 140 140-169 170-229 > 230 

130-169 7% 14% 29% 49%

170-209 27% 48% 68% 84%

210-259 67% 83% 92% 97%

> = 260 92% 96% 98% 99%

Legenda: % possível % provável % definitivo

Quadro 2 – Risco estimado de ser portador de 
hipercolesterolemia familiar em crianças e adolescentes 
cujos pais não utilizam hipolipemiantes, segundo LDL-c no 
diagnóstico e após seis meses de dieta

LDL-c após dieta

LDL-c no  
diagnóstico

mg/dL < 140 140-169 170-229 > 230 

130-169 1% 3% 7% 15%

170-209 7% 14% 29% 49%

210-259 28% 48% 69% 84%

> = 260 67% 83% 92% 97%

Legenda: % possível % provável % definitivo

Quando considerado o valor de LDL-c isolado, o ponto de 
corte com maior sensibilidade e especificidade para suspeita 
de hipercolesterolemia familiar na infância é de 150 mg/d174 
(Classe IIb, Nível B).

9.4. Tratamento
Recomenda-se que, seguindo rigorosamente os critérios 

descritos adiante e após mudança de estilo de vida, a terapia 
hipolipemiante seja iniciada após os dois anos de idade, salvo 
casos graves e com avaliação individualizada. Tem como 
objetivo alcançar a meta de valores de 110 mg/dL de LDL-c 
– ou no mínimo 130 mg/dL – e reduzir xantomatose, diminuir 
os risco de pancreatite e prevenir o aparecimento de doença 
arterial coronariana (Classe I, Nível A). 

9.4.1. Estatinas
O uso de estatinas diminui significativamente colesterol 

total, LDL-c e apolipoproteína B, sem aparentemente 
ocorrência significativa de efeitos adversos, relacionados a 

desenvolvimento sexual, toxicidade muscular ou hepática, 
podendo ser utilizado a partir dos 8 anos de idade175. Podem 
diminuir o LDL-c em cerca de 30% e aumentar o HDL-c em 
5%, e consequentemente atenuar o espessamento médio-
intimal e melhorar a função endotelial176-181 (Classe I, Nível A).  
Em que pesem essas considerações, não há evidências 
suficientes para consenso de quando começar estatinas na 
infância ou qual a meta de LDL-c a ser alcançada nessa faixa 
etária182 (Classe IIb, Nível B).

As doses usualmente utilizadas dos hipolipemiantes em 
crianças e adolescentes são descrita no Quadro 3:

Quadro 3 – Doses de hipolipemiantes utilizados em crianças e 
adolescentes (Classe IIa, Nível B)

Fármaco Doses (mg/d)

Lovastatina 10-40

Pravastatina 10-40

Sinvastatina 10-40

Rosuvastatina 5-40

Atorvastatina 10-40

Colestiramina 4-16*

Ezetimiba 10

* gramas

Doses maiores que as descritas podem ser utilizadas, 
após análise individual de risco em crianças. Em crianças e 
adolescentes, sugere-se a utilização inicial da menor dose 
possível de estatinas, preferencialmente associada a inibidores 
da absorção do colesterol (Classe IIa, Nível C).

9.4.2. Monitoração do tratamento
A figura 6 mostra o algoritmo da monitoração do uso de 

estatinas em crianças e adolescentes (Classe IIa, Nível C).

9.5. Inibidores da absorção do colesterol
O uso de ezetimibe como monoterapia diminui em 

cerca de 28% os valores de LDL-c em crianças com 
hipercolesterolemia familiar heterozigótica. Recomenda-se 
seu uso como monoterapia a partir dos 5 anos e em associação 
com estatina acima de 8 anos, diminuindo os efeitos colaterais 
dessas185 (Classe IIb, Nível C).

9.6. Sequestrantes dos ácidos biliares
Os sequestrantes dos ácidos biliares podem ser 

utilizados em qualquer idade. Diminuem em média, como 
monoterapia, cerca de 10%-15% dos níveis de LDL-c. 
Podem ser também utilizados de forma associada com 
estatinas, em horários de administração diferentes. Pelo 
risco de desnutrição relacionado às vitaminas lipossolúveis, 
recomenda-se monitoração nutricional e suplementação 
segundo critérios objetivos de deficiência186 (Classe I, 
Nível B).
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Alvo Terapêutico
CT: colesterol total, HF: história familiar, LDL-C: LDL-colesterol.

Notas:
* Na presença de diabete melito, infecção pelo HIV, doença de Kawasaki, síndrome nefrótica e lúpus eritematoso sistêmico, o 
tratamento medicamentoso deve ser instituído com valores de LDL-c acima de 130 mg/dL, após mudanças do estilo de vida.

** A presença de fatores de risco emergentes – valores elevados de lipoproteína (a), homocisteína e proteína C-reativa – são 
considerados como determinantes do uso de hipolipemiantes em crianças com niveis de LDL-c acima de 160 mg/dL, por 
alguns autores.

*** Dieta tipo I: até 30% de calorias de gorduras, até 10% de gorduras saturadas, até 100 mg/1000 Cal de colesterol, no 
máximo 300 mg/d.

**** Dieta tipo II: até 20% de calorias de gorduras, até 7% de gorduras saturadas, até 60 mg/1000 Cal de colesterol, no 
máximo 200 mg/d.

***** Toda criança com diagnóstico de hipercolesterolemia deve ter afastada causa secundária para a dislipidemia e/ou a 
triagem lipídica de seus familiares de primeiro grau. 

Fig. 5 - Algoritmo de diagnóstico e conduta na dislipidemia na infância, baseado em fatores de risco e níveis de lípides (em mg/dL) (adaptado de Caramelli, B e 
Giuliano, I. Dislipidemia na infância e na adolescência. Pediatria (São Paulo) 2008;29(4):275-285.)

CT < 170

CT > 170

LDL-C < 100 LDL-C 100-129 LDL-C > 130* LDLC > 160 e 
ICO LDL-C > 190

170 - 199

170 - 199 > 199

Repetir CT

EV Media de 2 
perfis lipídicos

Criança de risco com menos de 
10 anos ou 

criança com mais de 10 anos

Criança com HF + para 
doença cardiovascular

Dieta tipo II e hipolipemiantesDieta tipo II****Dieta tipo I*** 
dosar em 1a

EV saudável dosar 
em 5a
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Critério para uso de estatina

Observar interação com ciclosporina, 
fibratos, niacina, eritromicina.

Orientação sobre risco de 
teratogênese

Mínimo LDL-c < 130 
Ideal LDL-c < 100

Risco 
CK > 10x/basal

Idealmente acima de 8aIdade de início depende do no e  
magnitude de outros

Mialgia? CK?

L[ipides, TGO, TGP, CK

Alteração* enzimas Alvo atingido Alvo não atingido

Diminuir a dose ou trocar de estatina;  
reavaliar em 2 sem.

Monitoração 
8 sem. e 3/3 meses

Cessar uso Reutilizar após resolução

Início com < dose, 1x/dia; 
dosagem de CK, TGO e TGP

Dobrar a dose e exames em 
4 sem.

4 semanas

*CPK: sintomático + 3 a 10 x
  Assintomático > 10 x

Fig. 6 - Algoritmo de monitoração do uso de estatinas em crianças e adolescentes. Adaptado de Caramelli, B e Giuliano, I. Dislipidemia na infância e na 
adolescência. Pediatria (São Paulo) 2008;29(4):275-285.)

9.7. Suplementos
A suplementação de 1,2 a 1,5 g de fitosteróis pode diminuir 

os níveis de colesterol total e LDL-c em crianças portadoras 
de hipercolesterolemia familiar heterozigótica em cerca de 
10%26,187 (Classe IIb, Nível B).

9.8 Indicações cirúrgicas
Em adolescentes graves com aterosclerose clinicamente 

manifesta, há indicação de revascularização do miocárdio188,189. 
No caso de doença aórtica decorrente de dislipidemia severa, 

a troca por homoenxerto pulmonar (cirurgia de Ross-Konno) 
pode ser uma opção interessante para o adolescente, por sua 
durabilidade190. 

O tratamento mais eficaz para a HF monozigótica é o 
transplante hepático, com bons resultados191,192 (Classe IIb, Nível C).

9.9. Aspectos psicológicos
O tratamento farmacológico parece não impactar na 

qualidade de vida ou na ansiedade de crianças portadoras de 
hipercolesterolemia familiar. Cerca de 40% das crianças sofrem 
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por serem portadores, mas utilizar hipolipemiantes os faz sentir 
mais seguros em cerca de 60%. Mais de 50% fazem dieta e 
79% dos pais sofrem porque os filhos têm hipercolesterolemia 
familiar193 (Classe IIb, Nível B).

10. Tratamento de hipercolesterolemia 
familiar na gravidez

Durante a gravidez e a lactação, as opções terapêuticas da 
Hipercolesterolemia Familiar (HF) são bastante limitadas, já que 
estatinas, ezetimiba e ácido nicotínico não devem ser prescritos 
para evitar potenciais efeitos adversos no feto, associados ao uso 
desses agentes (respectivamente categorias X, C e C). Isso pode ser 
preocupante considerando-se o aumento dos níveis plasmáticos 
de lípides que ocorre usualmente durante a gravidez, de 25% 
a 50% de aumento dos níveis de colesterol e 150% a 300% de 
aumento dos triglicérides, em adição a concentrações basais de 
colesterol já bastante elevadas em razão da HF194. 

O uso de outras medicações hipolipemiantes, mais 
especificamente das resinas, é possível quando há necessidade 
clara da manutenção de terapêutica medicamentosa com 
provável benefício. As resinas, como o colesevelam e a 
colestiramina, são agentes da categoria B na gravidez e 
lactação, e portanto podem ser consideradas para tratamento 
da HF nessas condições, desde que sob supervisão médica15. 
A LDL-aférese é uma modalidade de tratamento que também 
pode ser utilizada em casos especiais, em que o risco 
cardiovascular da paciente, na ausência de tratamento, é 
muito alto, como em pacientes com HF homozigótica ou com 
HF heterozigótica e doença aterosclerótica grave195. 

As mulheres portadoras de HF em idade fértil e que 
desejem engravidar devem receber aconselhamento pré-
gravidez e suspender estatinas, ezetimiba e ácido nicotínico, 
pelo menos quatro semanas antes de interromperem o 
método contraceptivo utilizado. É importante destacar que o 
uso de anticoncepcional oral geralmente não é contraindicado 
para a maioria de mulheres com HF196, e não interfere na 
eficácia das estatinas197. Mulheres com risco aumentado de 
eventos cardiovasculares devem discutir outros métodos 
contraceptivos além do anticoncepcional oral196.

As pacientes que engravidaram de forma não programada 
devem suspender esses hipolipemiantes imediatamente e 
procurar acompanhamento obstétrico. Alguns poucos estudos 
avaliaram mulheres com hipercolesterolemia familiar que 
engravidaram em uso de estatinas, com resultados controversos, 
em relação à incidência de malformações fetais. Ofori e cols.198, 
por exemplo, não observaram aumento da frequência de 
anormalidades fetais em mulheres que conceberam em uso de 
estatina em estudo que incluiu mais de 100 mil gestantes, sendo 
106 em uso de estatina198. Entretanto, uma série de casos relatados 
pelo FDA em 2004 avaliou 52 casos selecionados de exposição 
gestacional a estatinas, e encontrou 20 casos de defeitos estruturais 
fetais, especialmente defeitos neurológicos e esqueléticos199. 

A escassez relativa de tratamentos seguros e eficazes para 
redução dos níveis de colesterol plasmático nessas pacientes se 
associa à preocupação em relação a efeitos adversos pela própria 
hiperlipidemia. De fato, alguns trabalhos sugerem um risco 
aumentado de prematuridade em grávidas com níveis elevados 

de colesterol200,201. Um trabalho recente realizado na Noruega, 
que avaliou 2.319 nascimentos de 1.093 mulheres com HF, não 
detectou diferença em relação à prematuridade entre mulheres 
com diagnóstico genético de HF e mulheres da população 
geral194. Quanto ao baixo peso ao nascer, em geral também 
não parece haver diferença significativa entre recém-nascidos 
de mulheres com ou sem o diagnóstico de HF. A frequência de 
malformações congênitas em fetos de mulheres com HF também 
não parece maior em comparação a mulheres da população 
geral, respectivamente 3,3% e 3,2%. Toleikyte e cols.194 também 
não encontraram diferenças em prematuridade, baixo peso e 
malformações segundo diferentes tipos de mutação genética.

Embora a maioria dos estudos disponíveis não demonstre 
eventos adversos fetais significativos em associação à 
presença de hipercolesterolemia familiar, é recomendável 
o acompanhamento conjunto das gestantes portadoras de 
hipercolesterolemia familiar pelo especialista em lípides e 
pelo obstetra. Deve-se estar atento a possível presença de 
lesões valvares, em particular de estenose aórtica, e de doença 
coronariana prematura nessas pacientes202. Do ponto de vista 
obstétrico, também é importante a pesquisa de insuficiência 
vascular útero-placentária203,204.

10.1. Recomendações 
Uso de medicações hipolipemiantes em gestantes com HF:
• Estatinas, ezetimiba, ácido nicotínico, fibratos: Classe 

III, Nível de evidência B.
• Resinas: Classe IIB, Nível de evidência B.
• Aférese: Classe IIB, Nível de evidência B.

10.2. Classificação dos agentes quanto a possíveis efeitos 
no feto segundo o FDA

• Categoria A: Estudos adequados e controlados não 
demonstraram risco ao feto no primeiro trimestre da 
gravidez (e não há evidência de risco nos trimestres 
seguintes). 

• Categoria B: Estudos de reprodução em animais 
não demonstraram risco ao feto, e não há estudos 
adequados e controlados em mulheres grávidas.

• Categoria C: Estudos de reprodução em animais 
demonstraram efeito adverso ao feto, mas não há 
estudos adequados e controlados em mulheres 
grávidas. 

• Categoria D: Existe evidência de risco ao feto humano 
baseada em dados de reação adversa provenientes de 
estudos em humanos ou experiência de marketing 
ou investigativa. Os benefícios do uso do agente em 
mulheres grávidas podem ser superiores ao seu risco 
em algumas situações.

• Categoria X: Estudos em animais ou humanos 
demonstraram anormalidades fetais e/ou existe 
evidência de risco fetal humano baseado em dados 
de efeitos adversos provenientes de experiência de 
marketing ou investigativa. Os riscos do uso do agente 
em mulheres grávidas superam claramente potenciais 
benefícios. 
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11. Perspectivas futuras para o tratamento 
da hipercolesterolemia familiar

Apesar do grande avanço no tratamento da hipercolesterolemia, 
particularmente obtido com as estatinas, um número considerável 
de indivíduos permanece com níveis plasmáticos de LDL-c 
acima das metas. Nos pacientes com HF, essa realidade é ainda 
mais expressiva pela gravidade da hipercolesterolemia nesses 
indivíduos. Além das estatinas, resinas e ezetimiba, novas 
classes têm sido investigadas com a finalidade desenvolver a 
terapia múltipla nos pacientes fora das metas, particularmente 
aqueles com HF. As classes em estágios mais avançados de  
desenvolvimento são: (i) inibidor da MTP; (ii) inibidor  
da esqualeno sintase; (iii) inibidor da PCSK9; (iv) análogos do 
hormônio tireoidiano; e (v) oligonucleotídeos antissenso.

11.1 Inibidor da Microsomal transfer protein 
A proteína de transferência microssomal de triglicerídeos 

(MTP) é responsável pela transferência de triglicerídeos para a 
apolipoproteína B nos hepatócitos, durante a síntese de VLDL. 
Na ausência ou disfunção da MTP, como na abetalipoproteinemia 
recessiva, não há produção de VLDL e, consequentemente, das 
demais lipoproteínas que contêm apolipoproteína B como a LDL, 
IDL, Lp(a). Assim, a inibição farmacológica da MTP é uma estratégia 
potencial como terapia complementar da hipercolesterolemia.

O lomitapide é um inibidor da MTP que em estudo 
preliminar em pacientes homozigotos para HF mostrou ser 
capaz de reduzir o LDL-C em até 50,9% após quatro4 semanas 
de tratamento205. No estudo fase III Long Term, Follow-on 
Study of Lomitapide in Patients With Homozygous Familial 
Hypercholesterolemia (ClinicalTrials.gov:NCT00943306), 
recentemente concluído, o lomitapide foi administrado na dose 
de até 60 mg/dia, durante 56 semanas, a 29 pacientes com 
uma média de LDL-c de 336 mg/dL em tratamento com uma 
variedade de hipolipemiantes. Em 26 semanas, observou-se 
uma redução de 50,2% do LDL-c e de 56,1% dos triglicérides. 
Nesse período, três pacientes abandonaram o estudo por efeitos 
adversos gastrointestinais e três retiraram o consentimento. 

Não existe até o presente estudo com tamanho amostral e 
desfechos clínicos que determinem a segurança e a eficácia 
na redução de eventos cardiovasculares. 

11.2. Inibidor da esqualeno sintase 
A cascata de biossíntese do colesterol possui várias enzimas 

de restrição, sendo a HMG CoA reductase uma das primeiras 
e a esqualeno sintase, a última. Alguns inibidores da esqualeno 
sintase foram descobertos ao longo do tempo. O laropipranto 
foi um dos inibidores que progrediram a estudos clínicos com 
redução de LDL-c de 23% na dose máxima de 100 mg/dia206. 
Apesar de se tratar da inibição de uma mesma via metabólica, em 
estudos preliminares, observou-se efeito aditivo na combinação 
terapêutica de estatinas com lapaquistat207. O lapaquistat progrediu 
para fase de ensaios clínicos III, mas os estudos com dose elevada  
(100 mg/kg) foram interrompidos em razão da toxicidade hepática 
detectada pela elevação das transaminases. Ainda não é sabido 
se o evento adverso foi efeito de classe ou específico do fármaco. 
Inibição da esqualeno sintase pode acumular precursores do 
esqualeno que poderia ser responsável pela hepatotoxicidade. 

11.3. Inibidor do Proprotein convertase subtilisin kexin 
type 9 (PCSK9) 

PCSK9 regula as concentrações de colesterol plasmático 
por inibir a captação de LDL pelo seu receptor hepático. 
Indivíduos que apresentam mutações relacionadas à redução 
de função de PCSK9 apresentam concentrações mais baixas 
de LDL-c e menor risco de doença cardiovascular208. Estão 
sendo desenvolvidos anticorpos e moléculas antissenso para 
PCSK9 e estudos em fase II e III estão em andamento. Os 
inibidores de PCSK9 diminuem o LDL-c de 20% a 50%208. Não 
existe, contudo, evidência de benefício clínico ou segurança 
até o momento. 

11.4. Análogos de hormônio tireoidiano 
Os análogos do hormônio tireoidiano reduzem LDL-c 

e outras lipoproteínas por ação seletiva sobre o receptor 
hepático da LDL, sem os efeitos adversos dos hormônios 
tireoidianos sobre o sistema cardiovascular. O eprotirome, 
por exemplo, liga-se ao receptor beta da triodotironina 
facilitando a expressão do receptor hepático para a LDL. 
Em um estudo aleatorizado controlado com placebo em 
pacientes dislipidêmicos em uso de doses máximas toleradas 
de estatinas, eprotirome 25-100 mcg/dia por 12 semanas 
reduziu o LDL-C de 22% a 32%209. Houve reduções 
similares nas concentrações de triglicérides, apo B100 e 
Lp(a). Este estudo mostrou, ainda, queda de HDL-c em 
5% com a dose máxima de eprotirome. Houve queda nas 
concentrações de tiroxina livre com o uso do eprotirome; 
contudo, esses permaneceram dentro dos limites da 
normalidade. Não há estudos desse medicamento sobre a 
doença cardiovascular.

11.5. Oligonucleotídios antissenso (ASO)
Oligonucleotídeos antissenso são pequenas sequências de 

nucleotídeos (DNA ou RNA) que se ligam especialmente ao 
RNA mensageiro e inibem a síntese proteica por interferir na 
tradução da mensagem carregada por esse último. Injetadas 
no subcutâneo, essas moléculas inibem a síntese hepática 
de apolipoproteína B100 e, consequentemente, reduzem as 
concentrações plasmáticas de VLDL, LDL e Lp(a). 

O mipomersen é um ASO de segunda geração já em fase 
avançada de desenvolvimento, devendo ser aprovado em 
breve para HF homozigótica. O medicamento é administrado 
por injeção subcutânea semanal na dose de 200 mg. Existem 
estudos fase III com seguimento de até 104 semanas de 
duração em portadores de HF hetero e homozigótica, além 
de portadores de hipercolesterolemia poligênica refratários 
ao tratamento convencional. 

Na dose de 200 mg/semana, o mipomersen diminui em 
média o LDL-c em 25% nas populações estudadas com 
respostas variáveis de paciente para paciente (2% a -80%)210. 
Na maioria dos estudos, os pacientes faziam uso de doses 
máximas toleradas de estatinas e ou ezetimiba. As reduções de 
apo B100 e Lp(a) foram também de 25%-30%. Os principais 
efeitos colaterais do mipomersen são reações no local de 
injeção, sintomas semelhantes a gripe e acúmulo de gordura 
hepática. Até o momento, não existe evidência de benefício 
cardiovascular.
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